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® Lipidselektive Antioxidantien sowie deren Herstellung und Verwendung. 



@ Lipidselektive Antioxidantien der aligemeinen Fomnel I 
(A)a(L)(X)a. (I). 



CM 
< 



worin 

A = antioxidative Komponente, 

L = Bruckenglied, 
X = lipophile Komponente 

a und a' = unabhangig vonelnander die Zahlen 1 Oder 2. 
Die Verbindungen werden verwendet 2um Schutz von lipidhaltigen Substanzen gegen Oxidation sowie in 
CO Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Krankheiten, bei denen Bioradikale involviert sind, insbesondere 
£2 von Herz-Kreislauf- und GefaSkrankheiten, 

CO 

CO 

* 

UJ 
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UPIDSELEKTIVE ANTIOXIDANTIEN SOWIE DEREN HERSTELLUNG UND VERWENDUNG 



Antioxidantien werden in der Lebensmittelindustrie afs Konservierungszusatze verwendet; denn Nah- 
rungsmittei konnen beim Aufbewahren unerwunschte oxidative Veranderungen erielden. Es ist auch 
bekannt, da/3 die Lipidbestandtelle der Lebensmittel besonders oxidationsempfindnch sind und bei Lagerung 
an der Luft ranzig werden. weil sich chemisch uber teilweise radikalische Zwischenstufen Peroxide und 
5 ungesattigte Aldehyde bilden. Ahnliche unerwUnschte Prozesse spielen sich aucli bei der Alterung von 
Stoffen ab. die aus ISngeren Kolilenstoffketten bestehen. z.B. Kautschuk, Plastik und Mineralol. Bekanntlich 
werden z.B. das iipidl5sliclie BHA {butyliertes Hydroxyanisol, vgl. Merck-Index, tenth edition, Rahway, USA, 
1983 Nr. 1521 Seite 215), das noch besser lipidlosliche BHT (butyliertes Hydroxytoluol, Ibid, Nr. 1520), und 
das ebenfalls lipidlosliche, aber unstabite, temperatur- und lichtempfindliche Vitamin E (Ibid, Nr. 9832, Seite 
70 1437) sowie die lipidunlosiiche Ascorbinsaure (Ibid, Nr. 846 Seite 120) als Kcnservierungsmittel verwendet. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind nun neue Antioxidantien mit besonders vorteilhaften 
Wirkungen in lipophilem Milieu. Es handelt sich um Verbindungen der allgemeinen Formel I 

(A)3(L)(X)a. (I), 

75 

worin 

a, a', A. L und X die folgende Bedeutung besitzen; 
a und a* = unabhangig voneinander die Zahlen 1 Oder 2. 
A = antioxidative Komponente aus der Gruppe 
20 ~ Ai - Chromanteilstruktur des Vitamins E 



25 




30 worin Q in dieser und alien folgenden Formein eine freie Valenz (kovalente Einfachblndung) darstellt, 
A2 - aikylsubstituierter Mono-, Di- Oder Tri-Phenol-Rest 



35 




(Rl)n 

40 

worin 

m = 1 Oder 2, 

n = 1 Oder 2, und 

m + n = 3 Oder 4, 
45 = Alky! rest und/oder Alkoxyrest 

und die Gesamtzahl der C-Atome des AlkyI- bzw. Alkoxyrestes 
bzw. der AlkyI- und Alkoxyreste = maximal 8 ist; 
A3 - Reductonrest 

50 



2 
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'■O 




worin 

10 = H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4.) und 

R3 = H. COORS CHaOR'^ 

R* = H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4.) 
A4. - 1 ,2-DithiacycloaIkyl oder 1 ,2-Dithiacycloalkenyl-Rest mit 2-6. vorzugsv/eise 2-4 C-Atomen im 
Ring und die durch Hydrogenierung reduzierte Dithiolform dieser Reste 
75 As - Ascorbinsaure(-Derivat)-Rest 



ER8 




20 CH2-CH 

R6 r5 

worin 

25 E = O, S Oder NRS 

RS = H, EH, EQ Oder Q 

R6 = H, EH, EQ-{L-Xi) oder Q-(L-Xi) 

R"" = H, EH, EQ, Q oder einer der unter A2 und A3 genannten Reste, 
R8 = H, EH. Q-(L-Xi) Oder -PO(OR9)2, 
30 R^ = H, niederer Alkylrest (vorzugsweise C1-C4) oder Q, 

und nur 1 oder 2 - bevorzugt 1 - der Reste R^ -R^ gleich Q sind bzw. Q enthalten, 
L = Bruckenglied und 

Xi = lipophile Komponente wie nachstehend definiert; 
L = Bruckenglied. 
35 bestehend aus einem oder mehreren der Bausteine 

-C- .c- -c- 

Rll ^12 



o 

45 -o- , -s- , -NR^°- xind -P- 

worin 

50 R^°, FV\ R^2 = H, niederer Alkylrest (vorzugsweise Ct-C4) oder Q, 
R^^ daruber hinaus auch noch -COaR^° sain kann (mit a = 1 oder 2), 

und 2 Reste der Art -0-, -S- und/oder -NR^°- durch mindestens 1 C- oder P-Atonn voneinander getrennt 
sind; 

X = lipophile Komponente aus der Gruppe 
55 ~ Xi - Cholanderivat-Reste 



3 
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worin 

= sec. C4H9 (= Cholestan), R^^ (s. bei L) oder Q. 
E = O, S, NR^° (R^° s. bei L). (a,;8-0H,H) oder (a,j8-Q. H) 
75 und in 4,5- bzw. 5,6- bzw. 7,8-Position eine Doppelbindung vorlianden sein kann, und 

X2 - AlkyI- Oder Cycloalkylrest oder Fettsaurederi vat- Rest mit bis zu 24 C-Atomen, 
Unter den Komponenten A, L und X sind folgende Reste bevorzugt: 
fOr A4: 

ein Rest der folgenden Formein in der Dithiaform (gemafl den Formein) oder in der durch Hydrogenierung 
20 reduzierten Dithiolform: 



^4.1 



25 



S - C 

I 1 
s - c 



30 



M,2 



35 



40 



H 



15 



c 

S ^CH, 



worin 

Ri* = H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C^), und 
R^5 = -(CH2)b-Q 
45 b = 0-12, vorzugsweise 0-4, 
Im Fall A4.2 ist besonders bevorzugt: 
Ri* = H und 
R15 = .{CH2U-Q 
(= Decarboxy-Liponsaure- bzw. -Dihydroliponsaure-Teilstruktur). 

50 



55 



4 
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10 



^4,3 



c 

H 



worm 

Ri^ und = 

75 = 
R18 = 
R19 = 



unabhangig voneinander = H oder niederer Aikylrest (vorzugsweise C1-C4) 
Q und 

H, niederer Aikylrest (vorzugsweise Ci-C4),AcyIrest OCOR^s oder OR^^ 
niederer Aikylrest (vorzugsweise C1-C4-) oder Q. 



20 



^4.4 Dithiothreit- oder Dithioerythrit-Teilstruktur 



25 



30 



c 

/ \ 

S CH-Q 
I I 

^CH-OR 

/ = N 
H OH 



19 



worm 



R'^ die gleiche Bedeutung wie bei 4.3 besitzt. 



35 



40 



S- 
( 



CH 
I 

•CH 



Y 

C - OR 



20 



— CH - {CH2)o Oder 1 " 2 



worin 

R2° = H Oder niederer Aikylrest (vorzugsweise C1-C4) und 
Y = H2 Oder O. 
fur As : 
45 E = O 

R5, R^ und R7 = unabhangig voneinander = OH oder OQ, 
Rs = H Oder Q. 

wobei nur 1 oder 2 Reste RS - Rs Q enthalten bzw. gleich Q sind (= Ascorbinsaurerest). 
Weitere besonders bevorzugte Reste A sind: 

50 



55 
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C4H9 (tert.) 



10 



15 



j6~ 

HO— N^**^*- — -OH 
OCH, 




20 



25 



30 




OQ-a-Q-X,) 




0-P(OC2Hs)2 
0 



35 



40 



CH • 



HO 




0-PCOC2H5)2 
0 



45 L ist ein hinsichtlich der antioxidativen Wirkung inertes, chemisch stabiles Bruckenglied zur VerknOp- 
fung von A und X. Bruckenglieder U welche eine Esterbindung enthalten, sind etwas hydrolyseempfindli- 
cher als BrCickenglieder ohne Esterkomponente. Dies mufi bedacht werden. wenn die stabilisierenden Lipide 
mit Sauren Oder Laugen in Beruhrung kommen. Z.B. bei der Verwendung a!s Arzneimittel kann die Spaltung 
der Esterbindung durch Enzyme am pharmakologischen Wirkort aber auch Vorteile bieten, indem die 

50 antioxidative Komponente genau am Wirkort abgespalten und aufkonzentriert wird. 
L besitzt vorzugsweise die folgende allgemeine Formel: 

L = Mp{[-(CH2)w-(Gi)x-(02)Iv-(CH2)y-(G3)z-(G.)p*i}Mp 

55 worin 

p, X und z unabhangig voneinander = 0 oder 1 , 
V. w und y unabhangig voneinander = 0-4, und 
v + w + y +z = 0-10, 
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-N= Oder 

-P- 
11 
O 



Gi. G2. G3 und G4 unabhangig voneinander = -O- , -S- , -NRi°- , 

10 

q 

-C- , -CHOR^*^- Oder -CHICH^-CR^^)- , 

75 wobei die vorher genannte Bedeutung besitzt (= H, niederer Alkylrest oder Q) und 

2 der Reste -0-. -S-, und/oder -NR^o- durch mindestens 1 C-Atom voneinander getrennt sind. 
Besonders bevorzugt ist L ein Rest aus der Gruppe: 

Li : Q-0-(CH2)r-0-C0-Q 

L2 : Q-GO-NH-(CH2)q-NH-CO-Q 
20 L3 : Q-0-(CH2-)rNH-C0-Q 

U : Q-(CH2-)r(-0-)b-Q 

L5 : Q-(CH2-)s-0-(CH2-)rO-Q 

Ls : Q-(CH2-)s-NH-(CH2-)rO-Q 

L7 : Q-C0-NH-(CH2-CH2)r-0-Q 
25 Ls : Q-0-(CH2-)s-CH0H-(CH2-)s-0-(CH2-)s-Q 



Lg : Q-(CH2-)s-CH 



30 



O-Q 



CH2-Q 



Lio:Q-(CH2-)q-Q 

Ln: Q-(CH2-)s-CHCO2R^0-CHOH-Q 
35 L12: Q-CH = C(C02Ri°)-C0-Q 
L13: Q-CO-NH-(CH2-)q-NH-CO-Q 
L,4:Q-(CH2-)s-0-(CH2-)r-0- 



40 



O 

M 



L15: Q-{CH2-)r-0-fO{CH2-)r-Q 

Q 



45 Li s : [a-(CH2-)2-0-(GH2)s]2CH-Q 

Li 7: Q-0-(CH2-)s-CH0H-0-(CH2-)s-Q 

Lis: Q-0-(CH2-)s-CH(CH2-OH)-0-CO-Q 

Li 3: Q-O-{CH2-)s-CHOH-(CH2-)s-O-CO-0 

L20: Q-CO-NRi^'-Q 
50 L21: Q-CO(0)x-Q 

L22: Q-CH2-N[CH(CH3)2HCH2)r-CHOHCH2CHOHCH2-CO(0)x-Q 

L23: Q-(CH2)s-a 

L24: Q-NR^o-Q 

L25: Q-O-Q 
55 Las: Q-(CH2)s-CHC02R^°-C0Q 



7 
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L27: Q-CH-Q 



5 worm 

R21 = Benzyl- Oder R^o 

70 



75 worm 



T = O Oder S 

X = 0, 1 

a= 1.2; 
20 q = 1 - 5. bevorzugt 3 
r = 1 - 5, bevorzugt 2 
s = 1 - 5, bevorzugt 1 bedeuten, 
und die oben genannte Bedeutung besitzt 
(= H, niederer Alkylrest Oder Q). 
25 Ganz besonders bevorzugte Bruckenglieder L sind: 
OCO-O-Q 
Q-CO-NH-Q 

Q-C0-NH^CH2-CH2-0-Q 



30 



35 



Q- CH2- CH2- 0- PO- O- CH^- CH2- Q 
Q 



Q-C0-NH-{CH2)3-NH-CO-Q 



Q- O- CH2- CH2- 0- CH2- CH- CH2- O- CH2- CH2- 0- Q 

Q 



40 Q-CO-Q 

Q-C0-NH-(CH2)3-NH-CO-Q 
OCH2-0-CH2-CH2-0-Q 



45 



50 



55 
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70 



75 



Q- CH- Q 

NH-0-CH2-CgH5 
Q-CH=C-C02C2H5 
COQ 

Q-CH2-CH-C02Na 

HC-Q 

• OH 
Q-CH5-CH 



CH 



C C-Q 
O O 



20 



30 



40 



45 



Q-CH,-CH 



CH CH-Q 
I I 

OH OH 



25 Q- CH2 - CH- CMOH- Q 

Q-CH2-CH-CO-Q 
CO2C2H5 
Q- COO- CH2- CHOH- CH2- O- Q 

Q-COO-CH-CH-O-Q 

t 

CH2OH 



35 Q-CH2-O-CH2-CHOH-CH2-O-Q 

S-CH2^ 



Q-CH CH-Q 
^S-CH2 

Q- S- CH2- CH2- CH- { CH2 ) 4CO2- "tert . - Butyl 
S-CH2-Q 



X ist bevorzugt ein Rest aus der folgenden Gruppe: 
X1.1 Cholesterol 
X1.2 Cholestano! 
X1.3 Cholsaure 
X1.4 Desoxy cholsaure 
50 X1.5 Ursodesoxycholsaure 
X1.6 Chenodesoxycholsaure 
sowie 

X2.1 CH3-(CH2)rQ 
X2.2 Q-C(CH3)3 
55 X2.3 Q-CH(CH2)d 

X2.4 Q-C-C-(CH2)5-CH3 
X2.5 R^°-C02-(CH2)z-Q 
d = 4-6 
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t = 3-24, vorzugsweise 6-18. 
z = 0 Oder 1 
Besonders bevorzugte Reste Xi sind: 



5 



10 




besonders bevorzugte Reste X2: 

CH3-(CH2)t6-Q 

CH3-(CH2)i7-Q 

20 CH3-(CH2)l8-Q 
CH3-C(CH2)2-Q 

CH3-(CH2)5-C=C-Q. 

Herstellung der Verbindungen der Formel I: 

25 

Die Herstellung der Verbindungen erfoigt nach Verfahren, die ailgemein bekannt sind. Die Einzeikompo- 
nenten A und X werden frei oder geschutzt eingesetzt, gegebenenfalis in Form reaktlver Derivate. Die 
Verknupfung mit L erfoigt uber ein reaktives Derivat von L. Im Falle der gesciiutzten Verbindungen werden 
die Schutzgruppen im Anschlufl an die Verknupfung wieder abgespaiten. 

30 Das Verfaliren stellt sicli konkreter wie im experlmentellen Teil beschrieben dar. 

Die erfindungsgemaiSen Verbindungen der Formel I konnen als Antioxidantien z.B. in der Fett. Ol. 
Plastik und Kautsciiuk verarbeitenden Industrie (wie der Lebensmittel-, Kosmetik-, Plnarma-, Gumml- und 
Mineralol-lndustrie), als Konservierungsmittel fur Fettstoffe (LIpide) bzw. fur polymere langkettige Kohlen- 
stoffverbindungen verwendet werden. 

35 Wie nachstehend ausgefuhrt, hat auch die in vivo Oxidation von Lipidbestandtellen (z.B. von Blutfetten 
Oder von Lipiden der Biomembranen) des menschlichen oder tierischen Korpers unerwQnschte Foigen: Im- 
Blut werden wiciitige Lipide, insbesondere das Cholesterol, mit Hilfe des Low Density Lipoprotein (LDL): 
transportlert. Unter physiologischen Bedingungen steht das LDL mit dem Blutgefai3system in kontrollierter 
Wechselwirkung. Es wird uber spezifische Rezeptoren in einem regulierten PrdzeiS in die GefaJSwand 

40 aufgenommen und stellt dort seine LIpidantelle als Energietrager oder als Zellbausteine zur Verfugung. 
Wenn nun keine ausreichende antioxidative Schutzwirkung vorhanden ist, z.B. insbesondere unter hyperllpi- 
damischen Bedingungen, kann es zur Oxidation der Blutfette kommen. Die oxidierten Blutfette, bzw. LDL. 
werden dann unter Umgehung der spezifischen LDL-Rezeptoren ungehlndert von den GefaSwanden 
aufgenommen, d.h. der kontrollierte Prozefi der Rezeptor-Regulation entglelst. Im Verlauf dieser toxischen 

45 Prozesse. an denen insbesondere radikaiische Zwischenstufen beteiligt sind, entstehen z.B. Oxidationspro- 
dukte des Cholesterols mit mutagenen und zelltoxischen Eigenschaften (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 81 
(1984) 4198-4202). wahrend die ungesattigten Fettsaurereste bis zu z.B. Hydroxyalkenalen mit starken 
biociden Wirkungen oxidativ abgebaut werden. Im weiteren Verlauf der Krankheit werden die befallenen 
Gefafibezirke durch die sogenannte Schaumzellbildung unter Beteiligung von Makrophagen erheblich 

50 geschadigt. Es kommt zur Proliferation der glatten Gefaflmuskulatur und schliejSlich zur Ausbildung von 
atherosklerotischen Plaques, die die Blutbahn verengen. Dort konnen sich Blutgerinnsel festsetzen und 
schlieClich kann ein Infarkt zu bleibenden Schaden oder zum Tode des Patienten fQhren. Diese pathologi- 
schen Prozesse konnen allein durch diatetlsche MajBnahmen zur Reduktion des Blut-Llpidsplegels nicht 
vollstandig verhindert werden. Die medikamentSse Senkung der Blut-Lipidspiegel ist zwar Stand der 

65 Technik, hat aber den Nachteil, da6 sie in die komplexen Lipid-StoffwechseivorgSnge eingreift. Unter 
physiologischen Bedingungen stehen diese Stoffwechselvorgange in einem genau ausgewogenen Gieichge- 
wicht Bne Beeinflussung dieses Gleichgewichtes, Insbesondere Qber einen langeren Zeitraum hinweg, wird 
zv/angslautig auch zu unerwunschten biologischen Reaktionen fOhren. Unerwunschte Nebenwirkungen von 

10 
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lipidsenkenden Medikamenten. wie Clofibrat Oder Nikotinsaure, sind z.B. in Meyler's Side Effects of Drugs, 
10. Auflage, 1984, Elsevier Amsterdam - New York - Oxford aufgefuhrt. 

Wegen ihrer in den Lipiden kom parti me ntierten Schutzwirkung eignen sich die erfindungsgema/Jen 
lipidloslichen Antioxidatien vorteilhaft zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen, bei denen (z.B. 

5 radikalische) Oxidationsprozesse im Lipidmilieu eine Rolle spielen, insbesondere fur die Vorbeugung und 
Behandlung der beschriebenen Vorgange bei Erkrankungen der Gefaflwand. Aufgrund ilirer insbesondere 
antioxidativen Eigenschaften konnen die erfindungsgemaBen Stoffe auch bei anderen medizinischen Proble- 
men, bei denen Bioradikale involviert sind. angewendet werden. Dazu zahlen beispielsweise Entzundungs- 
prozesse. insbesondere chronische Entzundungen wie Rlieuma.oder Arthritis, Mangeldurchblutung durch 

10 z,B. cerebrale Schadigungen, wie Schlaganfall, und Tod von Nervenzellen (Alzhelmer'sche Krankheit). 
periphere GefajSkrankheiten, wie Thrombosen und Atherosklerose, aber auch unerwunschte mutagene, 
zelltoxische und cancerogene Wirkungen durch Licht oder Strahlen bzw. durch Chemikalien, z.B. Krebsthe- 
rapeutika, wie Adriamycin. ebenso wie Reperfusionsschadigungen, die nach dem Offnen von Gefafiver- 
schlussen, aber auch nach Organ- und Gewebetransplantationen. bzw. nach der Uberwindung hypoxischer 

75 Bedingungen, z.B. in der Neonatalmedizin, auftreten konnen. Ferner sind die erfindungsgemafien Verbin- 
dungen auch zur Heilung von Leberschadigungen geeignet. 

Fur die klinisch-therapeutische Anwendung konnen die erfindungsgemafien Antioxidant! en auch in Form 
von Prodrugs, z.B. in Form ihrer Saize voriiegen, aus denen sich dann erst in vivo der Wirkstoff bildet. Als 
Metailkationen konnen z.B. solche der Alkalimetalle wie Lithium, Natrium und Kalium, und der Erdalkalime- 

20 talle wie Magnesium und Calcium, aber auch kationische Formen, deren Metalle, wie Aluminium, Zink und 
Eisen verwendet werden, gegebenenfalls chelatlsiert mit Zitronensaure oder Ethylendiamintetraessigsaure 
und dergleichen. Aminkationen sind solche von primaren, sekundaren oder tertiaren Aminen wie der 
Alkylamine, z.B. Mono-, Di- und Trimethyl; bzw. -ethyl-, -propyl-, -isopropyl-, -butyl-, -isobutyl-, -t-butyl-, 
sowie N(Methylhexyl)-)-, N-Methyl-hexyl-, Benzyl-jS-phenyl-ethylamin, Ethylendiamin, Diethylentriamin, Pyr- 

25 rolidin, Piperidin, Morpholin, Piperazin, Mono-, DI- und Triethanolamin, Ethyldiethanoiamin. N-Butylethanola- 
min, Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan, und dergleichen. Geeignete Aminsaize sind z.B. die des Trypta- 
mins, Cysteins sowie die basischen Aminsaize des Lysins und des Arginins. Geeignete quaternare 
Ammoniumkationen sind z.B. das Tetramethylammonium und das Benzyltrimethylammonium. Diese Katio- 
nen konnen auch zur Salzbrldung der anionischen Fonnnen der erfindungsgemafien Verbindungen verwendet 

30 werden. wohingegen zur Salzbildung bei den kationischen Formen Chlorid und Fluorid bevorzugt sind. 

Zubereitung von antioxidativen Zusammensetzungen und von Arzneimitteln 

Die erfindungsgemai3en Verbindungen werden den zu schutzenden Lipiden in ubiicher Weise zugesetzt. 

35 Die zugesetzte Menge des erfindungsgema^en Antioxidans kann in weiten Bereichen schwanken. Wie im 
experimentellen Tell ausgefuhrt wird, konnen insbesondere hoch konzentrlerte Antioxidans/Lipid-Losungen 
hergestellt werden. Derart stabilislerte Zubereitungen konnen dann in verschiedenster Weise, z.B. an Luft. 
prozessiert werden und anschliei3end wieder verdunnt werden. Nach dem Verdunnen enthalten Kautschuk, 
Gummi, Plastik, Fette und Ole im allgemeinen bis zu 1 Gewichtsprozent oder mehr der oben beschriebenen 

40 Antioxidatien, wenngieich auch ein Zusatz von 0,1 % ausreichend sern kann. Bei Fatten und Olen, die der 
menschlichen Ernahrung dienen. werden bis 0,5 Gewichtsprozent, vorzugsweise 0,005 - 0,03 Gewichtspro- 
zent des erfindungsgemai3en Antioxidans angewendet. Die genannten Mischverhaitnisse sind auch bei der 
Herstetlung von Liposomen anwendbar. Bei der Verwendung als Arzneimittel zur Prophylaxe und zur 
Behandlung von hyperiipidamischen und thrombotischen peripheren und cerebralen Krankheiten, insbeson- 

45 dere GefaCkrankheiten bei Mensch und Tier, hangt die erforderliche Dosrerung von der Art und Schwere 
der Erkrankung, bzw. von der zu behandelnden Tierspezies, aber auch von Alter, Gewicht und Gesundheits- 
zustand des Patienten, ab. Bei Menschen kann eine Dosierung von 0,05 mg oder 1 mg bis 100 mg/Tag, 
insbesondere bei intramuskularer und Intravenoser Dosierung, schon ausreichend sein. wobei aber die 
Anwendung von bis zu 200 mg oder 500 mg/Tag zu einer hSheren Wirkstarke fCihrt. Besonders einfach ist 

50 die orale.perorale, rektale oder (trans-)dermale Applikation, die allerdings wesentlich hohere Dosierungen 
bis uber 2,5 g/Tag erforderllch machen kann, wenngieich in der Regel 50 mg bis 800 mg/Tag ausreichend 
sind. Die genannten Dosierungen konnen sowohl als Einmaldosis pro Tag, aber auch zweimal oder dreimal 
bis achtmal taglich in entsprechend reduzierten Dosiseinheiten verabreicht werden. 

Die galenischen Zubereitungen fur die genannten Appllkationen werden gemaiS dem Stand der Technik 

55 hergestellt. Die erfindungsgemaiSen Wirkstoffe konnen als Pulver, Gel, Emulsion, Dispersion oder Losung 
voriiegen und z.B. tropfen- oder loffelweise portioniert werden, bzw. als Inhalt von Kapsein (einschliel3lich 
Mikrokapsein und Liposomen) wobei aber bei Verwendung von Kapsein oder Liposomen auch die Hulle die 
Funktlon des Wirkstofftragers annehmen kann. Dosiseinheiten in Form von festen Arzneiformen, wie 
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Tabletten (einschlie^lich Dragees und Pillen), Oder Zapfchen konnen nach ubiichen Verfahren wie Prefi-, 
Tauch- Oder Wirbelbettverfahren, Oder Kesseldragterung hergestellt werden und enthalten Trager und 
andere ubirche Hilfsstoffe, wie Gelatine, Agarose, Starke, z.B. Kartoffel. Mais- oder Weizenstarke, Cellulose, 
wie Ethylcellulose, Siliziumdioxid, verschiedene Zucker, wie Milchzucker, Magnesiumcarbonat und/oder 
Kalziumphosphate. Die Dragierlosung besteht gewohnlich aus Zucker und/oder Starkesirup und enthalt 
meistens noch Gelatine. Gummi arabicum, Polyvinylpyrrolldon, synthetische Geiluloseester, oberflachenakti- 
ve Substanzen, Weichmacher, Pigmente und ahnliche Zusatze entsprechend dem Stand der Technik. Zur 
Herstellung der Arzneiformen kann jedes ubiiche Flieflregulierungs-, Schmier- bzw. Gleltmittel wie Magne- 
siumstearat und Trennmittel verwendet werden. Auch konnen die Wirkstoffe beispielsweise an lonenaustau- 
scher (z.B. Polystyrol-divinyl-benzoi-sulfonsaure) gebunden oder an Retardierungsmateriat adsorbiert bzw. 
im Retardierungsmaterial (z.B, solche auf Cellulose- oder Polystyrolharzbasis, z.B. Hydroxyethylcellulose) 
eingeschlossen sein. Eine verzogerte Freisetzung der Wirkstoffe kann aucli erreicht werden, indem die 
betreffende Schicht mit ubiichen magensaftunlosliclien Uberzugen versehen wird. 

Die hervorragenden antioxidativen Eigenschaften der erfindungsgennafien lipophiien Verbindungen sind 
im experimentellen Tail aufgefuhrt, insbesondere auch im Verglelch zu Antloxidantien gema^ dem Stand 
der Technik. 

Herstellungsbeispiele: 

Die folgenden Verbindungen der Formel I wurden hergestellt; 
falls in den einzelnen Verbindungsformein an den C-Atonnen nichts bzw. nichts anderes steht. sind die 
etwaigen freien Valenzen mit Wasserstoffatomen abgesattigt: 

1) N-<3-(6-Hydroxy-2,5,7,8-tetraniethylchroman-2-carbanrioyl)-propyl>-cholsaureaniid 



2) N-<3-(6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchron^an-2-carbamoyl)-propyl>-desoxycholsaureamid 



3) (30)-2-[N-(6-Hydroxy-2,5,7,8-tetranfiethylchronian-2-carbanioyl)anfiinoethyl]-3j8Ja,12c^^ 
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7) N-(3-Hexadecanamidopropyl)-6-hydroxy-2,5,73-tetramethylchroman-2-carboxamid 




CH3 

8) Cyclohexyl-6-hydroxy-2,5,7,8-t tramethylchroman-2-carb xamid 

13 
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9) N-(3-Octadecanamidopropyl]-4-hydroxy-3-isopropyl-5-tert.-butyl-carboxamid 



CH3 
CH-CH, 

>— \ ?, 2 



CH3 



10) 4-[2-(5-ChoIesten-3j3-yloxy)-ethoxycarbonyO-2,6-di-tert.-butylphenol 




11) 3-[2-{5-Cholesten-3j3-yloxy)ethoxycarbonyl]-1,5-dihydroxy-6-methoxy-phenol 




12) 4-[2-(5-ChoIesten-3j3-yloxy)-ethoxycarbonyl]-2,6-dihyclroxy-1-methoxy-phenol 
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CH3O 




CH2 - CHg - 0 




13) 4-<2-(5-Cholesten-3/9-yloxy)-ethoxymethyl>-2,6-di-tert-butylphenol 



H3C 



CH, 



CH- 



Hq^ c' 



CH3/C>^CH3 ^CH- (CH2)3-CH 



7 T-? 



c c 
( I 

^C^ C CH2-O-CH2-CH2-O c c 

H3C CH3 



C C H C H C 



14) 4-[2-(Cholestan-3j8-y!oxy)-ethoxymethyl]-2,6-cJi-tert.-butyUphenol 




CH2 - 0 - CH2 - CH2 




15) 4-[2-(Chof6Stan-3)3-yloxy)-ethoxymethyl]-2-tert-butyl-6-methyl-phenol 




CH2 



CH2 - CH2 - 0 




16) 4-[2-(7a,12a-Trihydroxy-5j9-chofansaure-3^-yloxy)-ethoxymethyl]-2,6-dNisopropyl-phenol 
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10 



CH3 

}~ - CH2 - CH2 - 0 

CH3 



IS 



CH3 




COOH 



17) 2,6-Di-tert-butyl-4-<7-noninoyi>-phenol 



20 



25 



I ^ 



1 



c 
I 

H^C C C 

C. C CO- CSC- (012)5- CH3 



H3C 



/ \ 



CH- 



30 



18) 2-(3,5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzyl)-3-oxo-docosansaure-etliylester 



35 



40 



H3C- ( CH2 ) ^CO- 0- CH2- CH3 

CH " ' 
I 



/\ A 

\C <5 CH, 

c c 

vv • 

H3C-C-CH3 

CH, 



45 



19) 5-[2-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-1,3-dithian-4-yq-valeriansaure 



so 



55 



CH3 

>^CH3 



HO 



CH3 




CO2H 



20) 6,8-bis-((3,5-di-terL-butyl-4-hydroxy-phenyl)-methylthio)-octansaure-tert-butylester 
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21 ) (2RS)-1 -0-(3,5-cli-tert.-butyl-4-hydroxyben2yl)-3-O-octadecylglycerin 



r 0(CH2)i7CH3 




CH3 

23) (2RS)-1-0-(3,5-di-tert.-butyM-hydoxybenzoyl)-3-0-octadecyl-glycerin 

pO(CH2)i7CH3 
- OH 




24) 2-(3,6-Di-tert.-butyl-4-hydroxyben2:yl)-3-hydroxydocosansaure-ethy(ester 
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OH 

H3 C- { CH2 ) 1 8 - CH ^CO- O- CH2 - CH3 

^CH H,C CHo 

CH, C 

^CT C CHo 
I I 

c c 
V / \ 

C OH 
I 

CH3 



25) 1,3-Dihydroxy-2-(3,5-di-tert-butyl-4*hydroxybenzyl)-docosan 



OH 

20 H3C-(CH2)i8-«5:H^ /^2°^ 



I ^ \ / ^ 
■=55? A A 

C C CH, 
OH 

t 

H3C-C-CH3 
CH3 

26) 5(RS)-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxybenzyl)-2,2-dimethyi-6(R,S)-nonadecyl-1,3-dioxolan 

35 H,C CHo 

3 \ / 3 

C 
/ \ 

0 o 

1 I 

C HoC CHo 

H3C-(CH2)£8 C 

CH2-C (J CH3 



A I 

\ A 

C OH 
H3C-C-CH3 
CH3 

27) 2-(3,5-Dj-tert.-butyl-4-hydroxybenzyl)-3-hydroxyclocosansaure-ethylester 



55 
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OH 

H3C- (CH2)i8-^^ ^CO-O-H 



10 



^ C C CH^ 
H3C^C-CH3 



CH3 

15 28) (E,Z)-2-(3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxybenzyiiclen)-3-oxo-docosansaure-ethylester 



20 



25 



CH2-CH3 

O 
I 



C 



CH<3 



CH-C;' 'C-OH 



H3C 



CHn 



30 



29) 2-0-Octadecyl-3-0-(3,5-di-tert,-butyi-4-hydroxyphenylmethyl)-ascorbinsaure 



35 



40 



3 \ / 3 

CHo C=C CH-^ CHoOH 
H-^C-C-C. ,C CH-OH 

" ~ c — o 



CH3 c-c 



\ 1 I 

c o 
I 

O- (CH2)i7-CH3 



46 



30) 2-Cholersteryloxyethyl-(3*-keto-4*,5*-dihydroxy-1',2',6'-trihydrobenzoat) 



50 



55 




CH2 - CH2 • 0 
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31 ) 4-Octadecoxy-5-hydroxy-3-keto-4,5-d hydrocyclohexancarbonsaure 

OH 

s CH3 - {CH2)i7 - 0,^^As^ 

70 32) Octadecyl-3-keto-4,5-dihydroxy-1,2,6-trihydroben2oat 



15 



HO OH 

C - 0 



- (CH2)i7 - CH3 



20 33) 2-0-(2-Cholesteryloxyethyl)-ascorbinsaure 



26 



30 



CH- 



H 



CHo-OH 
I ^ 
CH-OH 



HO' 



c c=o 

— i 

/ \ 



35 



CH 

I i I 

O-CH2-CH2-O c c 



CH- 



R = -CH3 



34) 6-0-Octadecanoyl-2-0-(0*,0*-diethylphosphoryl)-ascorbinsaure 



40 



45 



50 



CH2-O-CO- {CH2)i5-CH3 
CH-OH 



, O 0 

c c 
I I 

C==-C O-CH9-CH0 
HO O-P-O-CH0-CH3 

o 



35) 5-0,6-0-Dioctadecanoyl-2-0-(0^0*-diethylphosphoryl)-ascorblnsaure 



55 
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CH2-O-C0-(CH2)i6-CH3 
CH2-O-CO- (CH2)i5-CH3 
O O 

c c 
I I 

HO O-P-O-CH2-CH3 
0 

36) 1,3-Bis-<2-(2-0-ascorbyloxy)ethoxy>-2-octadecylpropan 



?H2-0H HO-CH2 
H-C-OH HO-C-H 

A «\ A 

? s ? ? 

CH2 CH2 

CH2- 0- CH2-CH-CH2- O- CH2 
(CH2)i7 
CH3 

37) Octadecylphosphonsauredi-(2-0-ascorbyl)ester 

OH OH 
: I 

H0H2C-CH^ ^O^ \ .CH-CH2OH 

H..C C C C* 

IT II 
c— -c o c«=c 

HO O- P- O ™ 

38) 4,5-Dithlacyclohexyl-1,2-distearat 

H H 

\ / 
C HO 

/ \ / II 
S «f-0-C-{CH2)i6-CH3 

\ /-°-?-(^«2)l6-CH3 
H H 

39) 4,5-Dlthfacyclohexyl-1,2-clistearat, reduziert 
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H H 
\ / 

C HO 
/ \ / II 



Hs (j:- 0- c- ( CH2 ) 15- CH3 

HS^ /C-0-C-{Ch2)i6-CH3 



A" 

H H 



70 



40) 4,5-Dithia-2-hydroxy-cyclohexylstearat 



75 



20 



H H 

\ / 
C HO 

/ \ / I 
S C.O-C-(CH2)i6-CH3 

S C-CH 
\ / \ 
C H 



41) 4,5-Dithia-2-hydroxy-cyclohexyi-stearat, reduziert 



25 



30 



H H 
\ / 

C HO 
/ \ / II 
HS C-O-C- {CH2)i5-CH3 

HS C- OH 

y\ « 

H H 



35 



42) 2-Hydroxy-4,5-clithia-cyclohexyl-urso-desoxycholat 



40 



45 



HO 




50 



43) 2-Hydroxy-4,5-dithia*cyclohexyl-desoxy-cholat, reduziert 



55 



22 

BNSDOCID: <EP 0436936A2J_> 



EP 0 436 936 A2 





23 



EP 0 436 936 A2 



c c c 

i I I 

- CH, .CH-j^CHo .CO C. C 

CH2 CH2 CH2 O C C 



CH CH2 

c fcno ,CH, 

C C C CH 

T I I 

— C CH, 



SH 



SH 



47) N-2-(5-Cholesten-3a-yioxy)ethyidihydroliponsaureamid 



CH, 



R = - (CH2) 3-CH 



H3C R 
^cH 

C C — C 

o+J. • » 
nfc H C, C 

C C H C H C 
CH2-CH2-CH- (CH2)4-C0-NH-CH2-CH2-0 C 



A I 



c. c^^ 



48) N-<3-(6,8-Dimercaptooctanoyiamino)propyl>-desoxychosaure 



HO H3C {CH2)2-C0-NH- (CH2)3-NH-CO- {CH2)4 

\h CH- SH 

/ ' 



3/ \, 3 



HO 



C C C 

I i I 
C^ C H C C 

C C H C H C 
I I 1 
.C C^ c 

C H C 



CH2-SH 



49) N-Cctadecyl-DL-dihydroliponsaureannid 



H 



^(CH2)4-CO-NH-(CH2)i7-CH3 



CH o CH o 

I 2 , 



SH 



SH 



SO) OL-Oihydroliponsaure-octadecylester 



H,C 
/"^ 
CH, 

SH 



^ ^(CH2)4-C0-0-{CH2)i7-CH3 
CH, 
SH 
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51) DL-a-Liponsaure-octadecylester 



10 



15 



20 



25 



30 



/\ ^(CH2)4-C0-0-(CH2)i7"CH3 

c c 
I I 
s — s 



52) N-Octadecyl-DL-a-Liponsaureamid 



^C^ ^(CH2)4-C0-NH-(CH2)i7-CH3 

c c 
I t 
s — s 



53) Cholesterin-6(R,S)-lipoat 



/(CH2)3-CH 
CH CH3 



/ \l/ \ 

c c c 
t f I 
c c c c 

/ V / \ / ^ / 

C C- {CH2)4-C0-0 C C 



I t 

s— s 

35 Die Hersteilung dieser Verbindungen ist nun im foigenden beschrieben; Ausgangs- und Zwischenpro- 
dukte sind mit Nummern ab 70 aufwarts bezeichnet. 

Beispiet 1 
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NH2 



TO 




20 



15 




H 



OH 



CH3 



a) 1,0 g (4,0 mmo!) 6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl-chroman'2-carbonsaure (Aldrich) wurde in 50 ml 
THF/2.8 ml Triethylamin gelost und bei o"C mit 0.77 ml (8,0 mmol) Chlorameisensaureethyiester 

25 versetzt. Es wurde 15 min bei O'C und 30 min bei Zimmertemperatur geruhrt. Anschliefiend wurden 
1,86 g (4,0 mmol) testes Amin 70 [hergestellt durch Umsetzung von Chlorsauremethylester mit 1,3- 
Diaminopropan (im Uberschu/3 ohne Losungsmittel), 5 h, Rtickflufl] zugegeben und 3 h bei Zimmertem- 
peratur geruhrt. Das Aeaktionsgemisch wurde auf Wasser gegossen, mit Essigester extrahiert (3x) und 
die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSO*) und eingedampft. Chromatographie auf Kiesel- 

30 gel (Essigester/Methanol = 10:1) ergab 2,11 g eines weifien Feststoffes. Pp. 102-105" C. 

b) Zur Freisetzung des Phenols wurden 2,1 1 g (2,74 mmol) des nach a) erhaltenen Produktes in 50 ml 
Methanol gelost und mit 3,8 g (27 mmol) Kaliumcarbonat versetzt. Es wurde 1 h unter Ruckflufi erhltzt 
und das Losungsmittel weitgehend eingedampft. Der RUckstand wurde mit Wasser ausgeruhrt und das 
Produkt abgesaugt. Chromatographie auf Kieselgel (CHaCIa/MeOH = 10:1,5) ergab 1,5 g (79 %) Beispiel 

35 2 Fp, 135-1 40 'a 

CnH6/^N207 (696), Ms^J (FAB2>). S-NBA^VUJ): 703 (M'^J + Li* 
Dem Fachmann gelaulige Abkurzungen: 



40 



Ms = Massenspektrum 

2* FAB = Fast Atom Bombardment 
^> 3-NBA 

M* = Molekulion 

Vollig analog zu Beispiel 1 wurden die Beispiele der Tabelle 1 erhalten. 
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Tabelle 1 



Beispiel 



HO 




CH3 

HO N^^-^^^S-^ 0 



CH3 ^3 



NH-R 



Ms 



CH3 CH3 




C41H64N206 (60S) 
Ms (FAB): 681 



C40H61NO8 (683) 
Ms (FAB, 3 'NBA/ 
LiJ) : 696 
(M+2Li"H), 690 
(M+Li) 



30 



35 



-(CH2)5-CH3 



O 



( CH2 } 3NH- C- ( CH2 ) 5- CH3 



C20H32NO3 (333) 
Ms (DCI): 334 
(M+H) 

C24H38N204 (418) 
Ms (FAB): 419 
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Fortsetzung Tabelle 1 



Beispiel 



Ms 



10 



15 



(CH2)i7-CH3 



O 
11 



{ CH2 ) 3NH- C- ( CH2 ) 14- CH3 



20 



C32H5503N (501) 
Ms (DCI): 502 

C33H56N204 (544) 
Ms (DCI): 545 

C20H29N03 (331) 
Ms (DCI): 332 



Beispiel 13 



25 



30 



35 



HO 




40 



45 



Zu 61 mg (1,27 mmol) Natrium hyd rid in 5 ml THF/5 ml DMF tropfte man 500 mg (1,16 mmoi) 
Steroidalkohol 71 (J. Med. Chem. 1980. 1185) in wenig THF gelost. Anschiie/3end enwarmte man 30 min auf 
50 -60* C. Bei 0*C warden anschlieiSend 180 mg (0,6 mmol) Bromid 72 fest zugegeben. Nach 1 \\ bei 
Raumtemperatur wurden nochmals 80 mg Bromid zugegeben. Man liefl sich nach 1 V\ bei Raumtemperatur 
riihren, goC auf Wasser, sauerte die wafirige Phase mit In HCI an und extrahierte mit Ether (3x). Die 
vereinigten Etherphasen wurden mit ges. NaHCOa Losung gewaschen und getrocknet (MgSO*). Eindamp- 
fen und Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 9:1) gab nach Kristallisation aus Methanol 
240 mg Beispiel 13. Fp. 108-110° C. 
C44H7203 (648). Ms (FAB, 3-NBA/UJ): 655 (M + Li*) 

In Anaiogie zu Beispiel 13 wurden die Beispiele der Tabelle 2 durch Alkylierung der entsprechenden 
Alkohole (Darst. s. unten) mit dem Bromid 72 erhalten. 
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Tabelle 2 



Beisuiel 



Ms 



10 



21 



H2C-0^(CH2)i7-CH3 
HC-OH 



C36H6604 (562) 
Ms (DCI): 563 
(M+H*^) 



15 



Ausgangsmaterial : Helv, Chimica Acta 71, 27 A (1988) 



20 



25 



29 




0-(CH3)i7-CH3 



C39H6507 (645) 
Ms (DCI): 646 



Ausgangsmaterial: Vgl . J. Med. Chem. 31, 793 (1988) 
Beispiel 20 



35 



40 




45 In gleicher Weise wurde Beispiel 20 aus Dihydroliponsaure-t-butylester und 2 Aquivalenten Bromid 72 
erhalten. Dihydroliponsaure-t-butylester wurde nach Beispiel 46-50 gewonnen, Liponsaure-t-butylester nacli 
Beispiel 53 und 51 . 

G42H68S2O04 (700), Ms (DCI): 701 (M + H*) 
50 Beispiel 17 



55 
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OH OH 



5 




CHO 0 



(CH2)5CH3 

10 

a) Zu einer Losung von 5 ml (33.8 mmol) n-Octin wurden unter Argonatmosphare zwischen -20 *C und 
-40 "C 21 ml (33.6 mmol) n-BuLi (Hexan) getropft. Nach 1 h tropfte man 2,8 g (12 mmol) 3.5-Di-tert.- 
butyl-4-hyclroxybenzaldehyd (Aldrich), gelQst in wenig THF, zu. Man Weli uber Nacht bei Zimmertempe- 
ratur ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde auf 2n HCl/Eis gegossen und mit Ether extrahiert (3x). Die 

15 vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen (2x) 
und getrocknet (MgSO*). Eindampfen ergab 4,96 g (quant), das nach b) weiter umgesetzt wurde. 

b) 4,96 g des nach a) erhaltenen Alkohols wurden in 45 ml Dichlormethan geldst und mit 4.66 g (21 
mmol) Pyrldiniumchlorochromat versetzt. Nach 2 h bei Raumtemperatur wurde mit Ether verdunnt und 
abdekantiert. Filtration uber Kieseigel (Cyclohexan/Essigester = 3:1) ergab 2,82 g (57 %) Beispiel 17. 

20 Pp. 63-65 'C. 
Beispiel 72 



25 



30 




44.8 g (0,2 mol) 2,6-Di-tert.-butyi-p-kresol, 35,6 g (0.2 mol) NBS und 400 mg AIBN wurden in 500 ml 
35 Tetrachlorkohlenstoff 2 h unter ROckflufl erhitzt. Nach dem Erkalten wurde abfiltriert und etngedampft. 
Ausbeute 63,9 g (quantitativ) Beispiel 72. 

Beispiel 18 



40 

0 

S is H3C-(CH2)i8-C-CH-C02C2H5 

H3C-(CH2)i8-C-CH2-C02C2H5 ? 3 ^ 



45 



SO 



© 




Zu 1.09 g (25 mmol) Natriumhydrid in 5 ml THF wurden bei 0 C unter Stickstoff 3,82 g (10 mmol) 
Keto-Ester 73 [Keto Ester 73 wurde durch Dianionalkylierung von Acetessigsaurethylester mit Octadecyljo- 
55 did erhalten. Als Basen wurden NaH und Buii verwendet] in 15 ml THF getropft. Man lieB 30 min bei o'C 
rOhren und gab anschlie0end be! dieser Temperatur 3,0 g {10 mmol) Bromid 72, gelost in 10 ml THF zu. 
Nach 2 Tagen bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch auf kalte gesattigte Ammoniumchloridlo- 
sung gegossen und mit Ether extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
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40 



(MgSO^) und eingedampft. Prap. HPLC (Cyclohexan/Ethylacetat = 12:1) ergab 3,9 g (65 %) Beispiel 1.8. 
C39H6804 (600), Ms (DCI): 601 (M + h') 

Beispiel 19 



.1 ^ 




b) 




16 



a) 100 mg (0,48 mmol) DL-a-Liponsaure wurde in 2 m! 0,25 n waflrige Natriumhydrogencarbonatlosung 
gelost und mit 20 mg Natriumborhydrid versetzt. Man liefi 30 min bei O'C ruhren, gab 2 ml Toluol zu 

20 und stellte mit 2 n Salzsaure auf pH 1. Die organische Phase wurde abgetrennt und eingedampft. - 

b) der nach a) erhaltene Ruckstand wurde in 5 ml Dichlormethan aufgenommen und mit 114 mg (0,48 
mmol) 3.5-Di-tert.-butyl-4-hydroxybenzaldehyd versetzt. Anschlieflend gab man 60 fil (0,48 mmol) Bortri- 
fluoridetherat zu und lie/3 1 h bei Zimmertemperatur ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen 
Wasser und Essigester verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt, getrocknet (MgSO*) und 

25 eingedampft. Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 2:1) ergab 135 mg (66 %) 
Beispiel 19. Fp. 67-68' C. 
C23H3603S2 (424). 
Beispiel 24 

^0 jO OH 

H3C-(CH2)i8-C-CH-C02C2H5 H3C-(CH2)i8-iH4:H-C02C2H5 
CH2 CH2 




OH 



500 mg (0,83 mmol) Beispiel 18 wurden In 15 ml Ethanol gelost und bei 0 C mit 112 mg (2,5 mmol) 
Natriumborhydrid versetzt. Nach 1,5 h Ruhren bei o'C wurde das Reaktionsgemisch auf 50 ml kalte, 
gesattigte Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Ether extrahiert (3x). Die vereinigten Etherphasen 
45 wurden getrocknet (MgSO^) und eingedampft. Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 
4:1) ergab 480 mg (95 %) Beispiel 24, 
C39H70O4 (602), Ms (FAB, 3-NBAyljJ): 609 (M + Li^) 



Beispiel 25 



50 



55 
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H3C-(CH2) 17-C-CH-CO2C2H5 
CH2 



-> H3C- (CH2) 18-CH-CH-CH2OH 

CH2 



10 



OH 



OH 



Unter Stickstoff wurden zu 65 mg (1,67 mmoi) Lithiumaluminiumhydrid in 10 ml THF bei 0 C 500 mg 
(0.83 mmol) Beispiel 18, gelost in 5 ml THF, getropft. Man lie/3 2 h bei Raumtemperatur ruhren. Das 
75 Reaktionsgemisch wurde auf gesattigte waCrige Ammoniumchioridlosung gegossen und mit Ether extrahiert 
(3x). Die vereinigten Etherphasen wurden getrocknet (MgSO*) und eingedampft. Chromatographie auf 
Kieselge! (Cyclohexan/Essigester = 1:1) ergab 460 mg Beispiel 25. Fp. 77-78* C. 
C37H6803 (560), Ms (FAB. 3-NBA/LiJ): 567 (M + Li*), 

20 Beispiel 26 



25 



OH 

H3C- (CH2) I8-CH-CH.CH2OH 



H3C 



H3C-(CH2)18-CH 



X 



CH3 
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35 



40 



168 mg (0,3 mmol) Beispiel 25 wurden in 10 ml Aceton gelost und bei Zimmertemperatur mit 0,5 ml 
Acetylchlorid versetzt. Man Wed 1 h bei Zimmertemperatur rQhren, versetzte mit Ether und wusch die 
Losung mit gesattigter wafiriger Natriumhydrogencarbonatlosung. Trocknen (MgSO*), Eindampfen und 
Chromatographie des Ruckstandes auf Kieselge! (Cyclohexan/Essigester = 5:1) ergab 164 mg (91 %) 
Beispiel 26. 

C40H72O3 (600). Ms (DCI): 600 (M + ). 



Beispiel 27 



45 



r 



OH 



H3C- (CH2) 18-CH-CH-CO2C2H5 
CH2 



50 



A 



H3C- (CHg) i8-CH-(j;H-C02Na 
CH2 



OH 



OH 



55 



150 mg (0,25 mmo!) Beispiel 24 wurden in 5 ml Ethanol gelost und mit 5,0 ml 0,1 n Natronlauge 
versetzt. Es wurde 8 h unter Ruckflufi gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde auf Eis/HCI gegossen und mit 
Ether extrahiert (3x). Die vereinigten organ! schen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung 
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gewaschen (1x) und getrocknet. Eindampfen ergab die freie Saure. 131 mg der freien Saure wurden in 
Ethanoi gelost und mit 2.23 ml 0,1 n wafinger Natronlauge versetzt. Die Losung wurde mehrmals unter 
Zusatz von Tofuol eingedampft. Man eriiielt 130 mg Natriumsalz Beispiel 27. 

5 Beispiel 28 

0 0 

1 I 

H3C- (CH2) 18-C-CH2-CO2C2H5 ^ H3C- (CH2) I8-C-J-CO2C2H5 



70 



75 




1,0 g (2,61 mmoi) Keto-Ester 73, 613 nng (2,61 mmol) 3,5-Di-tert.-butyl-4-iiydroxybenzaldeliyd (Aldricri) 
20 wurden in 10 ml Pyridin unter Zusatz von 93 /i\ (1,2 mmol) Elsessig und 10 fi\ (0,1 mmol) Piperidin 3 Tage 
unter Ruckflufi erhitzt. Es wurde mit Toluol verdunnt und mit iialbgesattigter Kochtsalzlosung gewaschen 
und getrocknet (NazSO*). Eindampfen und Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 7:1) 
ergab 740 mg (47 %) Beispiel 28. 
C39H6504 (598), Ms (DCI): 599 (M + H*) 

25 

Beispiel 33 



30 




36 

In Analogie zu Beispiel 82,75 (Vorschrlft b) und 34 wurde 33 aus Beispiel 74 und 71 hergestellt. 
C35H5607 (588), Ms (FAB): 601 (l\/l + 2Li-H), Fp. > I6O' (Zers.) 

Beispiel 75 

40 



45 



50 




a) 44,9 g (0,146 mol) Alkohol 74 wurden in 300 ml Dichlormethan gelost und bei C mit 103 ml (0,733 
mol) Trietiiylamin versetzt. Bel 0*C tropfte man 23,2 ml (0,161 moi) Pliosphorsaurediaethylesterchlorld 
55 zu und lie^ 3 h bei 0 C ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde auf gesattigte wafirige Ammoniumclilorid- 
losung gegossen und mit Etiier extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet 
(MgS04-) und eingedampft. Chromatograpiiie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 3:2) ergab 18,1 g 
(28 %). Rf (Cyclohexan/Essigester = 1:1) : 0,20. 
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b) Zur Spaltung des Acetonids wurden die nach a) erhaltenen 18,1 g gelost in 50 m! Ethanol zu 170 ml 
ethanolischer HCl [hergestelit durch Zutropfen von 3,0 ml Acetylchlorid zu 167 mi Ethanol] gegeben und 
2 h unter RuckfluiS erhitzt. Das Losungsmittel wurde eingedampft und der Ruckstand uber Florisil filtriert 
(Ethylacetat). Nach Eindampfen erhielt man 14.1 g (85 %) Diol 75. Rf (Essigester) : 0,33. 
Beispiel 76 und 77 



10 



75 



20 



OH 

HO £ 0 



!l 6C2H5 

0 



R^Os .0. 



0 0-P-OC2H5 
C2H5 



(ts) : R1=r2= C-(CH2)ibCH3 
(77) : Ri=H,R2= g-(CH2)i6CH3 



Beispiel 76 

25 

2.01 g (5 mmo!) Dio! 75 wurden in 20 ml Pyridin gelost und bei Raumtemperatur mit 4,8 g (15 mmol) 
Stearinsaurechlorid versetzt Man liejS 30 min ruhren, gojS auf kalte 2 n Salzsaure, und saugte das Produkt 
ab. Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 7:3) ergab 4,11 g (88 %) Beispiel 76. 

30 Beispiel 77 

Vollig analog zu 76 wurde mit einem Equivalent Stearinsaure Beispiel 77 erhaiten. 
Beispiel 34 



35 



40 



45 



0 

11 

H3C.(CH2)i6-C-0^ OH 



0 



CP" 

© 



A OH 
H3C(H2C)i6 0^ s , 0, 



O-P-OC2H5 

1C2H5 



HO 



O-P-OC2H5 
OC2H5 



540 mg (0.81 mmol) Beispiel 77 wurden in 10 ml Ethanol mit 100 mg Pd/C (10 %) bei Normaldruck und 
50 Zimmertemperatur hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand mit 
n-Pentan verrieben. Ausbeute 335 mg (71 %) Beispiel 34. Fp. 84-85 "C. 
C28H51O10P (578): Ms (FAB. 3-NBA/LiJ): 585 (M + Li*), 591 (M+2Li-H). 

Beispiel 35 



34 
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r2o 

* 



r1=r2= C-{CH2)i6CH3 



HO O-P-OC2H5 



10 



Vollig analog zu Beispiel 34 wurde Beispiel 35 erhalten. Fp. 88-90 C. 
C46H85011 (845), Ms (FAB, 3-NBA/LiJ): 851 (M + Li*), 857 (M + 2Li-H). 

15 Beispiel 78 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



0^0 



R = 



H3C. { CH2 ) 17- CH( - CH2OCH2CH2- OR) 2 
Ausgangsmaterial 

H3C- {CH2)3_7-CH(-CH20CH2CH20H)2 
J, Skarzewski, J, Mlochowski 
Tetrahedron 39, 309-312 (1983) 



Herstellung 

J. Med. Chem 
31, 793-798 
(1988) 



a) 



CH20CH2CH2tfrHP 



f>-H37Ci8-CH 



^CH2OCH2CH20H 



cr 



0 OH 



b) 



78 ^ ^ nH37Ci8-CH^ 



CH2OCH2CH26H 

CH20CH2CH^R 
83" 



= a 



^CH20CH2CH20TXP 
(82^ CH2OCH2CH2OR 
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Beispiel 81 aus 80 a) 

5 g (0,012 mol) Diol 81 wurden in 25 ml Dichiormethan gelost und mit 1.1 ml (0,012 mol) Dihydropyran 
und 500 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat versetzt. Nach 6 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde mit 100 ml 
5 Ether verdunnt und mit gesattigter Natriumcliioridlosung gewaschen (2x). Die organische Phase wurde 
getrocknet und eingedampft. Chromatographie auf Kieselgel (Essfgester/Cyclohexan = 1:1) ergab 3,1 g (52 
%) Beispiel 81 neben 1,53 g Bis-THP-Ether und 1.0 g Ausgangs material. 

Beispiel 82 aus 81 b) 



2.75 g (5.5 mmol) Beispiel 81, 1,68 g (5.5 mmol) 74, 1,44 g (5,5 mmol) Triphenylphosphin und 1,1 ml 
(5.5 mmol) Diisopropylazodicarboxylat wurden in 25 ml THF 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dem 
Eindampfen wurde auf Kieselgel chromatographiert (Essigester/Cyclohexan = 1:2). Ausbeute 2,3 g (53 %) 
Beispiel 82. 

15 

Beispiel 83 aus 82 c) 

2.2 g (2,8 mmol) Beispiel 82 wurden in 50 ml Ethanol bei Raumtemperatur mit 70 mg Pyridinium-p- 
Toluolsulfonat versetzt und 4 h bei 50*0 geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingedampft und der 
20 Ruckstand zwischen Ether und haibgesattigter NaCI-Losung verteilt. Trocknen der organischen Phase 
(MgS04) und Eindampfen ergab nach Chromatographie auf Kieselgel (Cyclohexan/Essigester = 1:1) 1.3 g 
(67 %) Beispiel 83. 

Beispiel 78 aus 83(d) 

25 analog zu Beispiel 82(b). 



Beispiel 79 



30 



35 



o 
I 

H3C. {CH2)i7-P-OR 
OR 




a) 



O 
I 



40 



H3C-(CH2)i6-CH2J 



^ H3C-(CH2)i6-CH2 




OC2H5 



45 




so 




H3C-{CH2)i6-CH2-P-0H 

OH 




55 



Beispiel 84 a) 
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17,5 g (46 mmol) Octadecyljodid und 8,0 ml (46 mmol) Triethylphosphit wurden 2 h unter Ruckflui3 
gekocht. Chromatographie auf Kieselge! (Essigester) ergab 12,2 g (31 mmol. 68 %) Beispiel 84. 

Beispiel 85 b) 

Die Verselfung von 84 zu 85 wurde durch mehrstundiges Kochen (DC-Kontrolle) mit konzentrierter 
Salzsaure durchgefuhrt und in der ubiichen Weise aufgearbeitet. 

Beispiel 86 (c) 

1 g Saure Beispiel 85 wurde in 20 ml Thionylchlorid unter Zusatz eines Tropfens DMF 2 h unter 
Rtickflufl gekocht. Eindampfen und mehrmaliges Abrauchen mit Toluol ergab das Saurechlorid 86. 

Beispiel 79 d) 

Die Reaktion wurde analog Beispiel 75 (Vorschrift a) durchgefuhrt (2 Aquivalente 74). Extraktive 
Aufarbeitung und Chromatographie auf Kieselgel (Cyciohexan/Essigester = 3:2, 1:1) ergab Beispiel 79. 
Ausbeute 54 %. 

20 Beispiel 36 und 37 

In Analogic zu Beispiel 75 (Vorschrift b) und Beispiel 34 erhielt man aus Beispiel 78 Beispiel 36 und 
aus Beispiel 79 Beispiel 37. 

25 Beispiel 36 

OH 



76 



HO 

R = 



30 

m 



H3C-(CH2)i 7-CH-(CH20CH2CH2-OR)2 
36 Fp. > 120" C (Zers.) 

C37H64014 (732), Ms (FAB, 3-NBA/LiJ): 751 (M + 3Li-2H) 

Beispiel 37 

40 



H3C- (CH2)i7-P-0R 



45 



R = 

50 



Fp. 72-75 C 

C30H51O13P (650), Ms (DCI): 651 (M + H*) 

55 

Beispiel 46 - 55 

a) Herstellung von Liponsaureestern 



OH 

HO. =■ ^0. 



HO 
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DH 




- R 



S - S 



s - s 



Liponsaure und entsprechender Alkohol werden im moiaren Verhaltnis von 1:1 in Dichlormethan 
vorgelegt. Bei Zimmertemperatur gibt man 1 Aquivalent 4-DimethyIaminopyridin und anschlieSend 1 
TO Aquivalent Dicyclohexylcarbodiimid zu. Man laBt 2-5 h bei Zimmertemperatur ruhren, dampft ein, nimmt 
das Produkt in einem geeigneten Losungsmittel auf (der Hamstoff bleibt meist gro/Btenteiis ungelost zuruck) 
und chromatographiert auf KieselgeL 

Nach dem Verfahren wurden die in Tabelle 3 aufgefuhrten Liponsaureester erhaiten. 



15 



Tabelle 3 




20 



s . s 



0 - R 



Beispiel 



Ms 



25 



53 



30 




C35H5802S2 (574) 
Ms (DCI): 575 
(M+H*) 



35 



51 



{^2^ 17^^3 



C26H5002S2 (458) 
Ms (DCI): 458 




50 Liponsaure und entsprechendes Amin werden Im moiaren Verhaltnis von 2:1 oder 1:1 in Dichiormethan 
vorgelegt. Bei Zimmertemperatur gibt man 1 Aquivalent 4-Dimethylaminopyridin und anschlle/Jend 1 
Aquivalent Dicycloliexylcarbodiimid zu. Man la/Jt 2-5 h bei Zimmertemperatur ruhren, dampft ein, nimmt 
das Produkt in einem geeigneten Losungsmittel auf (der Hamstoff bleibt meist grofltenteils ungelost zuruck) 
und chromatographiert auf KieselgeL 

55 Nach diesem Verfahren wurden die in Tabelle 4 aufgefuhrten Liponsaureamide erhaiten. 
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Tabelle 4 




Beispiel 



Ms 



10 



15 



54 



-CH2CH2O 




C37H63N02S2 (618) 
Ms (FAB, 3-NBH/ 
LiJ): 624 (M+Li*) 



20 



25 



30 



35 



(Ausgangsamin durch Gabriel- Synthase aus 71 liber das 
entsprechende Jodid) 



55 




52 



< CH2 ) 17CH3 



NH-CH2CH2CH2- 



siehe 48 



C26H51N0S2 (457) 
Ms (DCI): 458 
(M+H"^) 



40 c) Reduktion von Liponsaurederivaten zu Dihydroliponsaurederivaten 



45 




S - S 



X - R 



X = KH 




HS HS 



X - R 



50 



55 



1 Teil Ltponsaurederivat wird in Methanol/THF-Gemischen bevorzugt 1:2) vorgelegt und unter Stickstof- 
fatmosphare bei 0° C mit 2-3 Aquivalenten Natriumborhydrid versetzt. Nach 2-3 h Ruhren bei 0° C wird auf 
halbgesattigte wafirige Ammoniumchloridlosung gegossen und mit Essigester extrahiert (2x). Die vereinig- 
ten organischen Piiasen werden getrocknet (MgSO^.) und eingedampft. Das Produkt wird im Hochvakuum 
getrocknet. 

Nach diesem Verfahren wurden die Beisplele der Tabelle 5 iiergestellt. 
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Tabelle 5 




X - R 



Ms 



70 



X = o 



75 



20 



46 



C35H6002S2 (576) 
Ms {FAB, 3- NBA/ 
LiJ): 583 
(M+H*) 



25 



50 



(CH2) 17CH3 



C26H5202S2 (460) 
Ms (DCI): 461 
(M+H* ) 



30 



35 



47 



-H2CH2CX) 



X = NH 




C37H65N02 (619) 
Ms (FAB« 3-MBA/ 
LiJ)s 626 
(M+Li) 



40 



For^se-tzung Tabelle 5 



45 



50 



Beispiel 



48 




Ms 



NH-CH2CH2CH2- 



C35H62N204S2 (638) 
Ms (FAB, 3- NBA/ 
LIJ) : 645 
(M+Li*) 



55 



49 



(CH2) 17CH3 



C26Hi53N0S2 (459) 
Ms (DCI): 460 
(M+H*) 
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Lipophile und antioxidative Eigenschaften 
Methode I 

5 Antioxidative Radikalfanger-Eigenschaften nach der DlphenylpicryIhydra2in-(DPPH)-Methode: 

Die Bestimmung erfolgte spektralphotometrisch (PMQ4 der Fa. Zeiss, Oberkochen, FRG) nach der In Smith 
und Reeves, Biochemical Pharmacology 36 (1987) S. 1457-1460 beschriebenen Methode. Die antioxidativen 
Wirkungen der gepruften Praparate sind in Tabelle 1 aufgefuhrt. MaB ist die in bekannter Weise graphisch 
(Konzentration versus Umsatzrate) bestimmte Geschwindigkeitskonstante, gennessen in absolutem EthanoL 

70 Mit Ausnahme der oxidierten Mercaptane zeigten alle untersuchten Praparate eine zwar verschieden 
ausgepragte, aber deutliche antioxidative WIrkung. 

Methode II 

75 Verwendung als Zusatz bei Bratfett; 

Proben handelsubllcher Deutscher Markenbutter wurden geschmolzen und jeweils nnit 1 % 
(Gewicht/Gewicht) BHT (= butyiiertes Hydroxytoluol) bzw. 2,6-Di-tert.-butyl-4-(7-non!noyl)-phenol [= Ver- 
blndung genna0 Beispiei 17] bzw. 2-(3,5-Di-tert,-butyl-4-hydroxybenzyl)3-oxo-docosansaureethylester[ = 
Verbindung gemafi Beispiei 18] bzw. N-Octadecyl-DL-ff-liponsaurannid [= Verbindung gemaB Belsple! 52], 

20 versetzt und in ubiicher Weise als Bratfett verwendet, Nach dem Bratvorgang war die mit BHT versetzte 
Probe in eine zahflussige, dunkelbraune Masse ubergegangen, wahrend der Einsatz der genannten 
Vergleichspraparate zu einer wesentlich geringeren Farbveranderung fuhrte. Die bessere Schutzwirkung der 
Vergleichspraparate kommt vermutlich aufgrund ihrer lipophilen Seitenketten und deshalb verbesserter 
lipophiier Wechselwirkung zustande. Besonders uberraschend ist die vorteilhafte Wirkung von N-Octadecyl- 

25 DL-a-iiponsaureamid, obwohl dieses Praparat keine erkennbare antioxidative Komponente besitzt. 

Methode III 

Lipidloslichkeit der Verbindungen und Schutzwirkung. 

30 a) Herstellung von Olivenol- bzw. wa/3rigen Losungen. 1 mg bzw. 10 mg bzw. 50 mg der jewelligen 
Verbindung wurden bei 37' C mit 1 ml Olivenol bzw. mit 1 mi bidestilliertem Wasser (bzw. verdunnter 
NaOH pH = 7,6) versetzt und uberpruft, ob eine klare Losung erhalten wurde. Die gegebenenfalls 
zentrlfugierten und dekantierten Olivenoilosungen wurden 5 Minuten mit dem Bunsenbrenner erhitzt und 
der Braunungsgrad des Olivenois festgestellt. Unter diesen Bedingungen wird das Ol ohne Zusatz und 

35 ohne Schutzwirkung deutlich dunkelbraun. Nach Zusatz von Antioxidans und bei guter Schutzwirkung 
wird das Ol nur dunkeigelb bis heflbraun. Proben mit schlechter Schutzwirkung sind In der Tabelle (s.u.) 
mit O versehen. 

Vorteiihaft ist auch die extrem hohe Loslichkeit (>1:1) der erfindungsgemai3en Antioxidantien in ge- 
schmolzenem Choiesterolpalmitat bei 85 ° C. 

40 
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55 



41 

BNSDOCID: <EP 0436936 A2_L> 



EP 0 436 936 A2 



10 



75 



20 



Tabelle 1: Ergebnls 



Gepriif te 
Verbindungen : 



Het:liode I 

Reaktion 

mit DPPH 

(Geschwin- 

digkeits- 

konstante) 



Het:hode III 
Loslichkeit (mg/ml) 
Wasser Olivenol 



Vitamin E-Analoga 

6- Hydroxy- 2,5,7,8-tetra- 

me thy Ichr Oman- 2- 

carbonsaure 

Vitamin E 

Vbg. gem. Bsp. 1 



It 
If 



2 
3 



2.65 
2.90 
0.681 
0.528 



>10.0 

< 0.1 

> 0.1 

> 0.1 

< 0.1 



< 0.1 
>10.0 
>10.0 
>10.0 
> 1.0 
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Tabelle 1: Ergebnis 

H t:hode I M thode III 

Reaktion Loslichkeit (mg/ml) 

mit DPFH Wasser Olivenol 

(Geschwin- 
Gepriifte digkeits- 

Verbindunqen; konstante) 



Vitamin E-Analoga 

6- Hydroxy- 2,5,7,8- tetra- 

methyl chr Oman- 2- 



carbonsaure 




2.65 


>10.0 


< 0.1 


Vitaimin E 


(1) 




2.90 


< 


0.1 


>10.0 


Vbg. 


gem. 


Bsp. 


4 




> 


0.1 


>10.0 


ft 


It 


n 


5 




< 


0.1 


>10.0 


ft 


ti 


It 


6 


0.254 


< 


0.1 


>10.0 


It 


ti 


II 


7 


0.355 


< 


0.1 


>10.0 


ti 


tt 


n 


8 




< 


0.1 


>10.0 


Phenole 














Gallussaure 






>10.0 


< 0.1 


BHT 


(1) 








< 


0.1 


>10 , 0 


Vbg. 


gem. 


Bsp. 


13 


0.061 


< 


0.1 


>50.0 


fi 


ri 


n 


17 


0.004 


< 


0.1 


>50.0 


ti 


ti 


n 


18 




< 


0.1 


>50 . 0 


It 


11 


n 


19 


0.268 


< 


0.1 


>50 .0 


It 


It 


n 


20 




< 


0.1 


>50 . 0 


tf 


ft 


n 


21 


0.236 


< 


0.1 


>50.0 


If 


tt 


II 


22 


0.004 


< 


0.1 


>50.0 


ft 


If 


ti 


23 


0.006 


< 


0.1 


>50.0 


ft 


ft 


n. 


24 


0.054 


< 


0.1 


>50.0 


It 


11 


II 


25 


0.052 


< 


0.1 


>50.0 


ft 


ft 


11 


26 


0.065 


<. 


.0.1 


>S0.0 


11 


It 


11 


27 




>10.0 


> 1.0 


fi 


11 


n 


28 




< 


0.1 


>50.0 


It 


11 


n 


29 


0.711 


> 


1.0 


>10.0 
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Tabelle 1: Ergebnis 



10 



15 



20 



Gepruf -te 
Verbindungen : 



Methode I 

Reaktion 
mit PPPH 
(Geschwin- 
digke its- 
kons-tante) 



Hethode III 

L o s 1 i chke it { mg/ml ) 
Was s er Ol i veno 1 



Ascorb^ns aur e- Anal oga 
Ascorbinsaure ^ 
Ascorbylpalmit at ^ ^ ^ 
Vbg . gem , Bsp . 34 



ft 


ff 


ff 


35 


ff 


If 


II 


37 


11 


ff 


It 


33 


tl 


IT 


If 


36 



2.99 

0.052 
0.053 
1.13 

0.242 



>10.0 

< 0.1 

< 0.1 

< 0.1 
>10.0 

< 0.1 
>10.0 



< 0.1 

> 1.0 

> 1.0 

> 1-0 

> 1.0 

> 1.0 
>10.0 



25 



30 



35 



40 



Mercaptane 

D ihy dr o I ipons aur e , 

Na-Salz 3.147 
Dithiothreitol 5.632 
Dithioerythrit 
2 , 3-Mercaptobernsteinsaure 
Vbg. gem. Bsp. 46 0.440 
" " " 47 0.075 
" " " 48 0.337 

49 0.243 

50 0.248 



•I 
It 



>10.0 
>10.0 
>10.0 
>10.0 

< 0.1 

< 0.1 

< 0.1 

< 0.1 

< 0.1 



< 0.1 

< 0.1 

< 0.1 

< 0.1 
>50.0 
>50.0 
>50.0 
>10.0 
>50.0 



45 



SO 



Oxi^d^ Mercaptane 
Liponsaure, Na-Salz 
Vbg. gem. Bsp. 51 

II II n 52 

II II II 53 

1) = nicht erf indimgsgemaB 



0.0 
0.0 
0.0 



>10.0 

< 0.1 

< O^l 

< 0.1 



< 0.1* 
>50.0 
>10.0 
>50.0 



55 Ergebnis: 

Die erfindungsgemSflen Antioxidantien weisen neben der erforderlichen LipidlSslichkeit hervorragende 
antioxidative Schutzwirkungen auf. 
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Die Befunde der Tabelle 1 wurden erganzt durch die experimenteile Bestimmung des Verteilungskoeffi- 
zienten Kd (Butanol/Wasser-Methode nach Carney und Graham, Arzneim.-Forschung 35 (1985) 228-233), 
der die Lipophiiie der Verbindungen bestatigte. 

Experimenteil konnter* die erfindungsgema/3en Verbindungen auch durch Octanoi aus wa^rlgen Losun- 
5 gen bzw. Suspensionen (bestehend aus 1 mg Antioxidans/ml physiologische Kochsalzlosung pH = 7.6) 
praktisch vollstandig (zu ca. 100 %) extrahiert werden. 

Die Verbindung gemaB Beispiei 36 ist aufgrund ihrer Losiichkeitseigenschaften hervorragend zur 
Venftrendung in waBrigen Olemulsionen geeignet. 

10 WIethode IV 

Inhibierung der Oxidation von humanphysiologischen Lipiden. 

Oxidation von 1-Stearoyl-2-arachidonoyi-phosphatidylcholin (SA-PG) in Cyclohexan (37*0). 100 mcl 
75 einer SA-PC-Losung (10 nng/ml CHGI3) wurden verblasen (Argon) und der Ruckstand in 1 ml Cyclohexan 
aufgenommen. Nach Hinzufugen einer solchen Menge Antloxidans, die sich auch in Olivenol iosen wurde 
(vgl. Tabeile 1), wurde die Extinktion bei 234 nm (Spektralphotometer Perkin Elmer 5528, Oberlingen, FRG) 
gemessen und anschliefiend das Losungsmittel mit Luft verblasen. Nach weiteren 24 Stunden Stehen im 
offenen Gefaj3 wurde der Ruckstand wieder in 1 ml Cyclohexan gelost und die Extinktion bei 234 nm als 
20 Mafl des oxidierten SA-PC gemessen. 

Ergebnis: 

Wegen ihrer guten Lipldloslichkeit konnte die Oxidation des SA-PC mit jeweils 1 mg bis 10 mg/ml der 
26 erfindungsgemafien Antioxidatien praktisch vollstandig unterdriickt werden. Die Oxidation des SA-PC konnte 
mit den erfindungsgemafien reduzierten Dithiolverbindungen (Beispiele 49 und 50) uberraschenderweise 
ebenso wirkungsvoll verhindert werden wie mit den entsprechenden oxidierten Dithio-Verbindungen 
(Beispiele 51 und 52 ohne freie SH-Gruppen). 

30 Methode V 

Inhibierende Wirkung auf die Fettsaureoxidation in Ratten mitochondrlen 

(Malonaldehyd-Bestimmung nach der Thiobarbiturmethode gemaj3 Ottolenghi, Arch. Biochem. Biophys. 
35 79 (1959 S. 355 ff.). Die Bestimmung erfolgte spektralphotometrisch in MItochondrlalhomogenaten der 
Ratte. Die Inhibierung der Fettsaureoxidation durch die erfindungsgemaSen Praparate war praktisch voll- 
standig. 

Methode VI 

40 

Inhibierung der Lipidoxidation in liposomalen Biomembranen 

Eine waiSrige Losung von Liposomen (Fa. Nattermann, Koln/Deutschland) wurde mit aqua bidest 
verdunnt, bis die im Spektralphotometer (PMQ II der Firma zeiss, Oberkochen/Deutschland) bei 234 nm 
45 gegen Luft gemessene Extinktion zwischen 0.25 und 0,35 lag (entspricht etwa 0.1 mg Liposomen/ml). Diese 
Liposomensuspension wurde sodann mit 50 mcmol/l Cumolhydroperoxid und 12 memo! Hamatin versetzt 
(Gesamtvoiumen 1 ml) und die Zunahme der Extinktion bei 234 nm als Ma5 fur die Geschwindigkelt der 
Llposomen-Oxldation zeitlich verfolgt. 

Durch Zusatz der erfindungsgemafien Antioxidantien konnte die Oxidation der Liposomen unterdriickt 
50 werden. Die folgende Tabelle zeigt die durchschnittliche Zunahme von AEaa^/min in Ansatzen mit und ohne 
Antioxidans nach 25 min bei 25* C. 
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Tabelle: 

ohne Zusatz von Antioxidans 

5 

mit Zusatz von 100 nmol/1 
Antioxidant i en 

10 

Noch bessere Ergebnisse werden erzielt wenn die lipophiien Antioxidantien bei der Herstellung der 
Liposomen als Bestandteile derselben mit eingebaut werden. 

Methode VII 

76 

Inhibierung der LDL-Oxidation nach El-Saadani at al., Journal of Lipid Research 30 (1989) Seite 627 

Analog zu Methode V! schutzen die lipophiien Antioxidantien auch "Low Density Lipoprotein" (Fa. 
Sigma, St. Louis, USA) vor Oxidation. 

20 

Methode Vlll 

Laser-induzierte Thrombose in Ratten in vivo. 

25 Die experimentelle Durchfuhrung erfolgte in alien Einzelheiten wie in der US-Patentschrift 4 694 024 
beschrieben. Die Laser-lnduktion erfolgte 60 min nach oraler Applikation der Antioxidantien. Nach oraler 
Gabe der erfindungsgema/3en Antioxidatien (30 mg/kg) war eine signifikante hohere Anzahl von Laserschus- 
sen erforderiich als in den Vergleichsexperimenten, d.h. die thrombosehemmende Widerstandskraft der 
Tiere war nach Gabe der erfindungsgemajSen Antioxidantien ho her. 

30 

Redtiktion der ThrombusbildMnrj 





Verbindimg gem. 


Beispiel 


13 


17 


% 




IT 


11 


tl 


52 


14 


% 


35 


ft 


11 


n 


49 


20 


% 




11 


n 


II 


47 


15 


% 




It 


n 


11 


3 


11 


% 


40 


Tl 


fi 


n 


2 


14 


% 




tt 


11 


n 


1 


16 


% 




ft 


n 


n 


36 


17 


% 




11 


11 


n 


33 


13 


% 



(4,4' • { Isopropylidene- 
dithio ) bis- [2,6- di- tert . - 
so butylphenol] 6 % 

Vitamin E 5 % 



55 Methode IX 

Photochemisch Induzierte Thrombusbildung in Ratten in vivo. 

Die Messungen wurden an Mesenterialarteriolen durchgefuhrt. Dazu wurden 0,3 ml einer Losung von 
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AE234/niin 
0,035 
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bis 0,015 
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Fluorescein-lsothiocyanat-Dextran-70 (FITC-Dextran, Fa. Sigma , Seidenhofen, FRG) injiziert, und daraufhin 
die Arteriolen im Beobachtungsfeld mit Licht (490 nm) bestrahlt. Die slch daraufhin bildenden Thromben 
wurden vitalmlkroskopisch quantifiziert. wie unter Methode VIII beschrieben. Mit erflndungsgemai3en Anti- 
oxidantien konnte die Thrombusbildung eine Stunde nach oraler Gabe von 50 mg/kg Kdrpergewicht Ratte 
5 bis 2u 20 % inhibiert werden. 

Methode X 

Arachidonsaure-induzierte Thrombozytenagg rogation nach Ruppert und Weithmann, Life Sciences 31 
10 (1982) 2037 1. 

Die antlthrombotische Wirkung der erfindungsgema/Jen Substanzen kommt nicht dutch eIne Hemmung 
der Trombozytenaggregation zustande, denn bis 10 mcmol/l der erfindungsgema^en Substanzen war keine 
signtfikante Hemnnwirkung nachzuweisen. Eine erhohte Blutungsneigung von Patlenten, die mit diesen 
Substanzen behandelt werden, ist also nicht zu erwarten. 

75 

Methode XI 

Wirkung der erfindungsgemaCen Verbindungen be! Langzeitgabe an der hyperllpidamischen infarkt- 
ennpfindlichen Ratte: 

20 Mannliche infarktempfindliche, etwa 200 g schwere Tiere (Mollegaard, Ejby, Danemark) wurden einmal 
taglich per os mit 1 mi/100 g Korpergewicht einer Standarddiat (100 g Cholsaure, 100 g Choiesterin, 30 g 
Propylthiouracil ad 1 1 Sesamol) behandelt. Wahrend der Kontroilgruppe I (vgi. nachfolgende Tabelle) keine 
Prufsubstanz verabfolgt wurde, enthielt die Standarddiat in den Verumexperimenten II - IV zusatzlich 50 
mg/kg Korpergewicht der in der nachstehenden Tabelle angegebenen Prufsubstanzen. Nach 9 Tagen 

25 wurden die Ratten, wie oben beschrieben, in der Laser induzierten Thrombose untersucht, sowie der 
Gesamtcholesteringehalt des Serums bestimmt. Aus der nachfolgenden Tabelle geht hervor. dafi die 
Thromboseneigung der im Vergleich zu gesunden Ratten (<100 mg Cholesterin/dl) hyperllpidamischen 
infarktempfindlichen Ratten mit den erfindungsgemafien Substanzen uberraschenderweise erfolgreicher 
behandelt werden konnen als mit Vitamin E. Daruber hinaus ubten die erfindungsgema/Jen Substanzen eine 

30 vorteilhafte lipidsenkerlde Wirkung aus. 

Gruppe Zahl der Gesamtchole- Reduktion der 

Tiere n = sterin mg/dl Thrombose- Neigung 

35 

VS. Kontrolle (%) 

I Kontrolle 5 286 

40 

II Vitamin E 6 278 26 
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Gruppe 



Zahi der 
Tiere n = 



Ge 5 ami: cho 1 e - 
sterin mg/dl 



Reduktion der 
Thr ombos e- Ne igxing 
vs . Kontrolle 



70 



III Verbindung 4 
gemaB 
Beispiel 2 



270 



50 



IV Verbindung 5 
IS gemaB 

Beispiel 49 



259 



34 



20 Patentanspruche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel I 

(A)a(L)(X)a. (1), 

25 

worin a, a', A, L und X die folgende Bedeutung besitzen: 
a und a* = unabhangig voneinander die Zahlen 1 oder 2, 
A = antioxidative Komponente aus der Gruppe 
Ai - chromanteilstruktur des Vitamins E 

30 



CH3 



35 




worin Q in dieser und alien folgenden Formein eine freie kovalente Einfachbindungs-Valenz darstellt. 
40 Aa - alkylsubstituierter Mono-, Di- Oder Tri-Piienoi-Rest 



{OK)m 



45 




50 

worin 

m = 1 Oder 2, 

n = 1 Oder 2 und 

m + n = 3 Oder 4. 
55 = Alkylrest und/oder Aikoxyrest 

und die Gesamtzatil der C-Atome des AlkyI - bzw. Alkoxyrestes bzw. der Alkyl- und Alkoxyreste = 

maximal 8; 

A3 - Reductonrest 
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= H Oder niederer Aikyirest (vorzugsweise C1-C4) und 
R3 = H, COOR^, CHzOfC^ 

R*^ = H Oder niederer Aikyirest (vorzugsweise C1-C4) 
A4. - 1 ,2-Dithiacycloalkyl- oder 1 ,2-Dithiacycloalkenyl-Rest mit 2-6, vorzugsweise 2-4 C-Atomen im 
Ring und die durch Hydrogenierung reduzierte Dithiolfornn dieser Reste 
As - Ascorbinsaure(-Derivat)-Rest 




worin 

E = 0. S Oder NR^ 

R5 = H, EH. EQ Oder Q 

R^ = H, EH, EQ-(L-Xi) Oder Q"(L-Xi ) 

R^ = H, EH. EQ. Q Oder einer der unter A2 und A3 genannten Reste, 
R8 = H. EH, Q-(L-Xi) Oder -P0(0R9 )2, 
R3 = H, niederer Aikyirest (vorzugsweise Ci-C+) Oder Q, 
und nur 1 oder 2 - bevorzugt 1 - der Reste -R^ glelch Q sind bzw. Q enthalten, 
L = Bruckenglied und 

Xi = lipophile Komponeten wie nachstehend definiert; 
L = Bruckenglied, 

bestehend aus einem oder mehreren der Bausteine 



10 



11 



o 
II 

-c- 



OR 

I 



10 



12 



-S- 



-NR 



10 



und 



O 
ft 

P- 
OR 



10 



worin 

R^\ R^2 = niederer Aikyirest (vorzugsweise C1-C4) oder Q. 
R^^ daruber hinaus auch nocii -COaR^° sein kann (mit a = 1 oder 2), 

und 2 Reste der Art -0-, -S- und/oder -NR^**- durch mindestens 1 C- oder P-Atom voneinander getrennt 
sind; 

X = lipophile Komponente aus der Gruppe 
Xi - Cholanderivat-Reste 
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£ 




worin 

= sec. C4H9 (== Cholestan). R^^ (s. bei L) oder 
E = O. S. NRio (RIO s. bei L), (cr./3-OH.H) Oder (a.;8-Q, H) 

und in 4,5- bzw. 5,6- bzw. 7,8-Position eine Doppelbindung vorhanden sein kann, und 
X2 - AlkyI- Oder Cycloalkylrest Oder Fettsaurederivat-Rest mit bis zu 24 C-Atomen. 

Verbindungen der Formel I gemaiS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daiS die Komponente 

A4 ein Rest der folgenden Formein in der Dithiaform (gema/3 den Formein) oder in der durch 

Hydrogenierung reduzierten Dithiolform ist: 





I I 




CH2 



14 



worin 

R^*^ = H Oder niederer Aikylrest (vorzugsweise Ci-C^t), und 

R15 = -(CH2)b-Q 

b = 0-12, vorzugsweise 0-4, 
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worm 

und R^^ = unabhangig voneinander = H oder niederer Alkylrest (vorzugsweise C1-C4) 
= Q und 

RI8 = H. niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4),Acylrest OCOR^^ oder OR^^ 

R^3 = niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4.) oder Q. 

A4 ^ Dithiotlireil:- oder Dithioerythrit-Teilstruktur 



C 

^CH-Q 
H OH 



worm 

R^^ die glelche Bedeutung wie bei 4.3 besitzt, 



ii 

S - CH - C - OR 

I I 



20 



S-CH - {CH2)o Oder 1 ' 2 

worin 

= H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4) und 
Y = H2 Oder O. 

Verbindungen der Formel I genna^ Anspruch 2, dadurch gekennzelchnet, dafi die Komponente 
A4.2 

R^* = H und 

R15 = -(CH2)4-Q 

(= Decarboxy-Llponsaure- bzw. Dihydrollponsaure-Tellstruktur). 

Verbindungen der Fornael I gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet. da/3 in dam Strukturrest 



A5 r7 = 



"^C^Hg (tert- ) 



Verbindungen der Formel I gema/3 Anspruch 1 . dadurch gekennzelchnet, da/3 Im Strukturrest 
As 

E = O 

R^, R^ und R^ = unabhangig voneinander = OH oder OQ, 
Rs = H Oder Q, 

wobei nur 1 oder 2 der Reste R^ - R^ Q enthalten bzw. gleich Q ist ( = Ascorbinsaurerest). 
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Verbindungen der Formel I gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeich- 
net. dafi das Bruckenglied L die folgende allgemeine Formel besitzt: 

L = Mp{[-(CH2)w-(Gi)x-(G2)MCH2)y-(G3)z-(G4)p.i}Mp 

worin 

p, X und z unabhangig voneinander = 0 oder 1, 
V, w und y unabhangig voneinander = 0-4, und 
v+w + y + z = 0-10. 



- N= Oder 

-P- 
II 
O 



Gi, G2, G3 und G4- unabhangig voneinander = -O- , -S- , -NRi°- , 



O 

-C- , .CHOR^°- Oder .CaJ{Cai2-0R^°) - 

wobei die vorher genannte Bedeutung besitzt (= H, niederer Alkylrest oder Q) und 

2 der Reste -0-, und/oder -NRi°- durch nnlndestens 1 C-Atom voneinander getrennt sind. 

Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 1-6, dadurch gekennzeichnet, 

dafl das Bruckenglied L ein Rest ist aus der Gruppe: 

Li : Q-0-{CH2)r-0-CO-Q 

L2 : Q-C0-NH-{CH2)q-NH-C0-Q 

L3 : Q-0-(GH2-)r-NH-C0-Q 

U : Q-(CH2-)r(-0-)b-Q 

Lb : Q-(GH2-)s-0-(CH2-)r-0-Q 

Lg : Q-(CH2-)s-NH-(CH2-)r-0-Q 

L7 : Q-G0-NH-{CH2-CH2)r-0-Q 

U : Q-0-(CH2-)s-CH0H-(CH2-)s-0-(CH2-)s-Q 



Lg : Q.{CH2-)s-CH 



0-Q 



CH. 



Lio: Q-{CH2-)q-Q 

L11: Q-{CH2-)s-CHG02R^°-CH0H-Q 
L12: Q-CH = G(C02R^°)-CO-Q 
Li 3: Q-C0-NH-(CH2-)q-NH-C0-Q 
Li a: Q-(CH2-)s-0-(CH2-)rO- 



O 
k 



L15: Q.(CH2-)j.-0-P0(CH2-)^-Q 

Q 



Lis: [Q-(CH2-)2-0-(CH2)s]2CH-Q 
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L,7: Q-0-{CH2-)s-CHOH-0-(CH2-)s-Q 
Li 8 : Q-0-(CH2-)s-CH(CH2-0H)-0-C0-Q 
Li 9 : Q-0-(CH2-)s-CHOH-(CH2-)s-0-CO-0 
L20: Q-CO-NRio-Q 
5 L2i:Q-C0(0)^-Q 

L22: Q-CH2-N[CH(CH3)2HCH2)rCHOHCH2CHOHCH2-CO(0)x-Q 
L23: Q-(CH2)s-Q 

L25: Q-O-Q 
10 L26: Q-(CH2)s-CHC02R'°-SOQ 



'27 = 



^28 = 



worin 

T = O Oder S 
25 X = 0, 1 

a = 1,2 und 
q = 1 - 5, bevorzugt 3 
r = 1-5, bevorzugt 2 
s = 1 - 5, bevorzugt 1 bedeuten, 
30 und die oben genannte Bedeutung besitzt 
( = H. niederer Alyklrest Oder Q). 

8. Verbindungen der Formal I nach einem oder mehreren der Anspruche 1-7, dadurch gekennzeichnet, 
dali die lipophile Komponente X ein Rest aus der folgenden Gruppe ist: 

35 X1.1 Cholesterol 

X1.2 Choiestanol 

Xi,3 Cholsaure 

X1.4 Desoxycholsaure 

X1.5 Ursodesoxycholsaure 
40 Xt.6 Chenodesoxycholsaure. 

9. Verbindungen der Forme! I nach einem oder mehreren der Anspruche 1 - 7, dadurch gekennzeichnet, 
da5 die lipophile Komponente X ein Rest aus der folgenden Gruppe ist: 

X2.1 CH3-(CH2)t-Q 
45 X2.2 Q-C(GH3)3 
X2.3 Q-CH(CH2)d 
X2.4 Q-C-C-(CH2)5-CH3 
X2.5 R^°-C02-{CH2)z-Q 
d = 4-6 
50 t = 3-24, vorz. 6-18 

z = 0 Oder 1 . 

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I gemafi der Definition in einem oder mehreren 
der AnsprGche 1-9, dadurch gekennzeichnet, dafi man die Einzelkomponenten A und X in freier oder 

65 geschOtzter Form oder auch in Form reaktlver Derivate mit einem reaktiven Deri vat von L umsetzt und 
anschliefiend gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet. 

11. Verwendung der Verbindungen der Formel I gema^ der Definition in einem oder mehreren der 
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Q-CH-Q 
NH- 0-R 



21 



worin R^^ = Benzyl- oder R^^ 

/ [C(CH3)2]^-T 
-CH CH- 
^(CH2)a-T 
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Anspruche 1 - 9 als Antioxidantien. 

12. Ausfuhrungsform gemaiS Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet da^ die Verbindungen als Antioxidanti- 
en in der Lebensmittel- und Kosmetikindustrie verwendet warden, 

5 

13. Verwendung der Verbindungen der Formal I gema/3 der Definition in einenn oder mehreren der 
Anspruche 1 - 9 als Heiimittel, vorzugsweise fur Kranklieiten, bei denen Bioradikale involviert sind. 

14. Ausfuhrungsform gemaC Anspruch 13. dadurch gekennzeichnet dafl die Verbindungen als Heiimittel fur 
10 Herz-Kreislauf- und Gefafikrankheiten verwendet werden. 

15. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer wirksamen Menge einer Verbindung der 
Pormel I gema/3 der Definition in einem oder mehreren der Anspruche 1 - 9, neben ubiichen 
pharmakologisch vertraglichen Tragerr und/oder Zusatzstoffen. 

15 

Patentanspriiche fur folgende Vertragsstaaten: ES, GR, 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindungen der ailgemeinen Forme! I 

20 (A)a(L)(X)3. (1). 

worin a, a'. A, L und X die folgende Bedeutung besitzen: 
a und a' = unabhangig voneinander die Zahlen 1 oder 2, 
A = antioxidative Komponente aus der Gruppe 
25 Ai - chromanteilstruktur des Vitamins E 
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worm Q in dieser und alien folgenden Formein eine freie kovalente Einfachbindungs-Valenz darstellt, 
A2 - alkylsubstituierter Mono-, Di- oder Tri-Phenol-Rest 




worm 

m = 1 Oder 2, 

50 n = 1 Oder 2 und 

m + n = 3 Oder 4, 

- Alky! rest und/oder Alkoxyrest 

und die Gesamtzahl der C-Atome des Alkyl- bzw. Alkoxyrestes bzw. der AlkyI- und Alkoxyreste = 
maximal 8; 
55 A3 - Reductonrest 
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worin 

= H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise C1-C4) und 
R3 = H, COOR*, CH20R'^ 

R* = H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise C1-C4) 
A4 - 1,2-Dithiacycloalkyl- Oder 1 ,2-Dithiacycloalkenyl-Rest mit 2 - 6, vorzugsweise 2-4 C-Atomen im 
Ring und die durch Hydrogenlerung reduzierte DIthiolform dieser Reste 
A5 - Ascorbinsaure(-Derivat)-Rest 




worin 

E = O, S Oder NR^ 

R5 = H, EH, EQ Oder Q 

Rs = H, EH. EQ-(L-Xi) Oder Q-(L-Xi) 

R^ = H, EH, EQ, Q Oder einer der unter A2 und A3 genannten Reste, 
R8 = H. EH, Q-(L-Xi) Oder -PO(OR9)2, 
R^ = H, niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4) oder Q, 
und nur 1 oder 2 - bevorzugt 1 - der Reste R^ -R^ gleich Q sind bzw. Q enthalten, 
L = Bruckenglled und 

Xi = lipophile Komponeten wie nachstehend deflniert; 
L = Bruckenglied, 

besteliend aus einem oder nnehreren der Baustelne 

o orIO 
-c- -c- -6- 



o 

-O- , -s- , -NR^°- und -P- 

6r1o 

worin 

R^°, R^2 = H, niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci -C4) oder Q, 
R^^ daruber hinaus auch noch -COaR^° sein kann (mit a = 1 oder 2), 

und 2 Reste der Art -0-, -S- und/oder -NR^^- durch mindestens 1 C- oder P-Atom voneinander getrennt 
sind; 

X = lipophile Komponente aus der Gruppe 
Xi - Cholanderivat-Reste 
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worin 

= sec, C^Hs (= Cholestan). R^^ (s. bei L) oder Q, 
E = O. S. NRio (RIO s. bei L), (a,j8-0H H) Oder (a,j8-Q. H) 

und in 4,5- bzw. 5,6- bzw. 7,8-Position eine Doppeibindung vorhanden sein kann, und 
Xa - Alkyl- oder Cycloalkylrest oder 
Fettsaurederivat-Rest mit bis zu 24 C-Atomen, 
dadurcli gekennzeichnet, daiS man die Einzelkomponenten A und X in freier oder geschutzter Form 
Oder auch in Form reaktiver Derivate mit einem reaktlven Derivat von L umsetzt und anschiieBend 
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet. 

Verfahren gemai3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/J die Komponente 

A4 ein Rest der folgenden Formein in der Ditliiaform (gemafi den Formein) oder in der durcli 
Hydrogenierung reduzierten Dithiolform ist: 



*4.1 



s - c 
I ) 
s - c 



^4.2 



H R^^ 

s y 

c 

S CHo 



worin 

R** = H Oder niederer Alkylrest (vorzugsweise Ci-C+), und 

R^5 = (CH2)b-Q 

b = 0-12, vorzugsweise 0-4, 
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H 

c 

S ^ CH-R^^ 

S CH-R^'' 
•V ^ / 

H ^r16 



worm 



R^^ und R^^ = unabhangig voneinander = H oder niederer Alkyirest (vorzugsweise Ci -C+) 
R^'^ = Qund 

Ris = H, niederer Alkyirest (vorzugsweise Ci -C4),Acylrest OCOR^^ oder OR^^ 

R^^ = niederer Alkyirest {vorzugsweise Ci -C-^) Oder Q, 



A4 4 Dithiothreit- oder Dithioerythrit-Teilstruktur 

H OH 
\ y 
c 

^ CH-Q 

S CH-OR^^ 
v. y 

C 
/ \ 
H OH 

worin 

(jie gleiche Bedeutung wie bei 4.3 besitzt, 

^4 5 y 

S - CH - C - OR^^ 

S _ CH . (CH2)o Oder 1 " ^ 



worin 

R^c* = H Oder niederer Alkyirest (vorzugsweise Ci -C4.) und 
Y = H2 Oder O ist, hergestellt wird, 

Verfahren gema/3 Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da6 die Komponente 
A4.2 

Ri* = H und 
R^5 = -(CH2)4-Q 

(= Decarboxy-Liponsaure- bzw. Dihydroliponsaure-Teilstruktur) hergestellt wird. 

Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai3 man den Strukturrest A5, 
wobel R^ fur 
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steht. herstellt. 



Verfahren gemafl Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. da/J man den Strukturrest As, wobei E = O 
Rs. und R7 = unabhangig voneinander = OH oder OQ. 
R8 = H Oder Q, 

wobei nur 1 oder 2 der Reste - Q enthalten bzw. gleich Q ist ( = Ascorbinsaurerest). herstellt 

Verfahren gemafl einem oder mehreren der AnsprGche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi man das 
Briickenglied L mit folgender allgemeiner Formel: 

L = Mp{[.(CH2)w-(Gi)x-(G2)]v-(CH2V(G3)z-{G4)p.i}Mp 



worin 

p, X und 2 unabhangig voneinander = 0 oder 1, 
V, u und y unabhangig voneinander = 0-4, und 
v + w + y + z = 0-10, 



- N= Oder 
-P- 

Gi, G2, G3 und G4 unabhangig voneinander = -O- , -S- , -NR^°- , 
O 

-C- , -CHOR^^- Oder -CH(CH2-0R^°)- , 

wobei R^° die vorher genannte Bedeutung besltzt (= H, niederer Alkylrest oder Q) und 

2 der Reste -0-, -S-, und/oder -NRi°- durch mindestens 1 C-Atom voneinander getrennt sind, herstellt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis dadurch gekennzeichnet, dai3 man das 

BrQckenglied L mit einem Rest aus der Gruppe: 

Li : Q-0-(CH2)r-0-CO-Q 

L2 : Q-C0-NH-(GH2)q-NH-C0-Q 

L3 : Q-0-(GH2-)r-NH-C0-Q 

U : Q-(CH2-)r(-0-)b-Q 

Ls : Q-(CH2-)s-0-(CH2-)r-O-Q 

U : Q-(CH2-)s-NH-(CH2-)r-0-Q 

L7 : Q-GO-NH-(CH2-CH2)r-0-Q 

Ls : Q-O-(CH2-)s-CHOH-(CH2-)s-0-(CH2-)s-Q 



Lg : Q-{CH2-)s-CH 



0-Q 



CH2-Q 
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Lio: Q-(CH2-)q-Q 

Lii: Q-(CH2-)s-CHC02R"'-CH0H-Q 
Li 2: Q-CH = C(C02Rio)-CO-Q 
Li 3: Q-C0-NH-(CH2-)q-NH-C0-Q 
Lu: Q-(CH2-)s-0-(CH2-)rO- 



O 



^15- Q-(CH2-)3.-0-PO(CH2-}j.-Q 

Q 



Lis: [Q-(CH2-)2-0-(CH2)s]2CH-Q 

Li 7: Q-0-(CH2-)s-CH0H-0-(CH2-)s-Q 

Lis: Q-0-(CH2-)s-CH(CH2-0H)-O-CO-Q 

Li 9: Q-0-{CH2-)s-CHOH-(CH2-)s-0-CO-0 

L20: Q-CO-NRio-Q 

L21: Q-CO{0)x-Q 

L22: Q-CH2-N[CH(CH3)2]-(CH2)r-CH0HCH2CHOHCH2-C0(O)x-Q 
L23: Q-(CH2)s-Q 
L24: Q-(NR^o-Q 
L25: Q-O-Q 

L2g: Q-(CH2)s-CHC02R'°-SOQ 

L27: Q-CH-Q 

NH-0-R21 

worin 

R21 = Benzyl- Oder Ri'^ 

^[C(CH3)2]^^T 
L28- -CH CH- 



worin 

T = O Oder S 

X = 0, 1 

a = 1.2 und 
q = 1 - 5, bevorzugt 3 
r = 1 - 5, bevorzugt 2 
s = 1 - 6, bevorzugt 1 bedeuten, 

und R^° die oben genannte Bedeutung besltzt (= H, niederer Alyklrest oder Q), herstellt 
Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, daj5 man die lipophile Komponente X mit einem Rest aus der folgenden 
Gruppe: 

X1.1 Cholesterol 
Cholestanol 
Xi^ Cholsaure 
X1.4 DesoxycholsSure 
Xi^ Ursodesoxycholsaure 
X1.6 ChenodesoxycholsSure, herstellt. 

Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daC man die 
lipophile Komponente X mit einem Rest aus der folgenden Gruppe: 
X2.1 CH3.(CH2)rQ 
X2.2 Q-C(CH3)3 
X2.3 Q-CH(CH2)d 
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X2.4 Q-C=C-(CH2)5-CH3 
R'°-C02-(CH2)2-Q 
d = 4-6 

t = 3-24, vorg. 6 - 18 
5 z = 0 Oder 1 , herstellt. 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gema/3 der Definition in einenn oder mehreren der 
Anspruche 1 - 9 als Antioxidantien. 

70 11. Verwendung der Verbindung der Formel I gemafi Anspruch 10. als Antioxidantien in der Lebensnnittel- 
und Kosmetikindustrie. 

12. Venwendung der Verbindungen der Formel I gemafl der Deflntion in einem Oder mehreren der 
Anspruche 1 - 9 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Krankheiten, bel denen 

15 Bioradikale invoiviert sind. 

13. Verwendung der Verbindungen der Formel I, gemafl Anspruch 12 zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung von Herz-Kreislauf- und Gefaflkrankheiten. 

20 14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, dafi man mindestens eine 
Verbindung der Formel I gemaB der Definition in einem oder mehreren der AnsprOche 1-9, neben 
ubiichen pharmakologisch vertragiichen Trager- und/oder Zusatzstoffen in eine geeignete Darrel-- 
chungsform bringt. 
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'MANGELNDEEINHEITLiCHKEITDER ERFINDUNG 



Nacn Airifassung der Aecnercnttnaotarfung entsoncnt ois vontegenae eurooajscne Patentanmet- 
dunq nicm d«n Anfoj-derunqen an oia £intneitiicntxeit aer Erflnoung; ste enmait menrere crtln- 
dungen oa«rGnjppan von Brt'inaungen, 
namticn: 



F3.-teritan«nr'lich!=: I ^ 4-5 . 10—1- (al Is tsi i weisa> , 

Stera Icverb indungen , d ia t Ascarb ii'fS^ere 

Oder ihren Dei'^va•T:s^ ds!" vv^:- 1 5 i er ^ 3ind.. 

E i i- V e r -f a h r s z u a e r s rt H e f - 1 5 I 1 u I'l g 

3 c w i ;2 i h r s e r wien d uri q =i 1 3 i^ri t i c : i d an s tj.ri d 

Patent =irtspruche: i , iO-lS Is ts: lwsi3e/ . 

3 1 ere 1 dv!=r a 1 ri dun gen , d la .-nit V i t.-na irj E 

de r i v=i t i = 1 a r * := ii-jd . £ i ri '/'s t r ^ri r u d e r si" 

HsPS ts 1 1 '-ing 5av«*i« lhr3 verwendLing 

An t i c:; ida.ns ■.J.nd pharT-n=i-3Lt t is-iie Pi-^p^i^a -ta 

aavon . 

P^itent^nspr acne: i ,6-3, 10-lS (ai le tsilweise) 

S t Q 1 d V sr b 1 n a uri qsct , d i 2 .-nit e i n em Fh sn y 1 r s = t , 

dsn ~ adsr ^ .^-nders 3ab^ - i tuen tan traqt, 

der 1 va t i s 1 S!' t sir;d. Hin Vsr *f,n i^sn :u dersi* 

Her 5 1 2 1 1 urtg 3owi e i nr e ^'er wen dung =i 1 s 

Ari t i a;; i dartS and pnar^mazsut iscne Pr^paj^ats dsvcn. 

Pxttsntansor-ichs: 1 ,o-3, lO-lS (al is tsilweise) 
5 1 ero 1 d ver □ ii'icun gen , die :-Rit -airfefD Psauk'tcnnss t 
dsr 1 vaT is i er t 5ii-id. £in Vsr^ahren zu dersn 
Hsrstsllurig 50wie ihre Vsrwertdung =l3 

- i i dans '-ind pnarmazsut isc.ts Prapar=LT:3 davcn- 

Pa teri t ai-(-3p I" Licne : 1 — ~ , o— 3 , 1 C>— i f (alia tsiiwalBS/ . 

Stercidverd indungen , die mit ^inem 1,2 ditnia— 

heTSi^azyk I iscnen Rest cder- die durch 

Hydrogert i a rung r sdur ier te Poroi d i ese^ 

Rest der i vat 1:3 ier-c sind. £in Verfahren zu deren 

Ha r ? t s i I u.n g sew is ihrs Ve r wendun g a i 3 Ant i o i d an s 

und pharmazsut ische Praparats davon , 

Pat9ntansDr'J.cne: \—T^iO-lZ Calls tsilweise) 

? C i nsgesamt ) 

F© 1 1 s au r sn , A 1 k y 1 ad 2 r Z y k 1 pa 1 k y I v e r b i i-i d uri g en , die 
■nit-smer AnT i i dansverd indung aer i vat is ler-T sind. 
Ein Ver ran r^n zu deren" Merits 1 Lung saw ie dereri 
Verwendung a is Arit i-z:; idans und pharmazsuxischa 
Pr3Lpe.r ate davon . 
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